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П Е Р С О Н И Ф И Ц И Р О В А Н Н А Я  М Е Д И Ц И Н А

4Современная ревматология. 2017;11(2):4–17.

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-

еся развитием хронического эрозивного артрита (синовита)

и системным поражением внутренних органов. Распростра-

ненность РА в популяции составляет 0,5–1,5%. По офици-

альной статистике, в 2013 г. России зарегистрировано 286

тыс. пациентов с РА [1].

Отсутствие адекватной и своевременной терапии при

данном заболевании ведет к развитию необратимых изме-

нений в суставах, выраженным функциональным наруше-

ниям, инвалидности и сокращению продолжительности

жизни [2].

Одно из наиболее существенных достижений ревмато-

логии последних десятилетий – внедрение в клиническую

практику генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП), которые оказывают направленное действие на гу-

моральные и клеточные компоненты воспалительного кас-

када. В сочетании с синтетическими базисными противо-

воспалительными препаратами (БПВП) ГИБП эффективно

подавляют воспалительную активность, тормозят деструк-

цию суставов и могут у значительной части больных инду-

цировать ремиссию или низкую активность заболевания. 

К сожалению, в ряде случаев назначение ГИБП не дает же-

лаемого результата и может стать причиной возникновения

Одно из наиболее существенных достижений ревматологии последних десятилетий – внедрение в клиническую практику генно-
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рес может представлять разработка методов прогнозирования результатов предполагаемой терапии. В ряде исследований изуча-
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ные, полученные в разных популяциях, а также различные методы исследований и критерии оценки эффективности терапии. 

В качестве потенциальных предикторов эффективности ГИБП рассматриваются особенности течения заболевания, конститу-
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The clinical introduction of biological agents (BAs) is one of the most significant advances in rheumatology in recent decades. At the same time,

the cost of this treatment is very high; the development of methods for predicting the results of proposed therapy may therefore be of great interest.

A number of studies are under way, which determine a response to BAs. Publications dealing with this problem are very heterogeneous: the data

obtained in different populations, as well as different studies and criteria for evaluating the efficiency of therapy are used. The specific features

of the course of the disease, the constitutional parameters of a patient, genetic factors, and the presence of comorbidity or concomitant therapy

are considered as potential predictors of the efficacy of BAs. It is not inconceivable that the optimal result can be obtained from a comprehen-

sive assessment of these factors.
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неблагоприятных реакций (НР). В то же время стоимость

такого лечения очень высока, поэтому большой интерес мо-

жет представлять разработка методов прогнозирования ре-

зультатов предполагаемой терапии, и в ряде исследований

изучаются факторы, определяющие ответ на ГИБП [3, 4].

Такими предикторами могут быть особенности течения за-

болевания, конституциональные параметры пациента, ге-

нетические факторы, наличие коморбидной патологии или

сопутствующая терапия.

В настоящее время работы, посвященные данной проб-

леме, очень неоднородны: используются данные, получен-

ные в разных популяциях, а также различные методы иссле-

дований и критерии оценки эффективности терапии.

Демографические, радиологические и клинические факторы
Небольшая длительность РА (≤12 мес) на момент нача-

ла терапии ГИБП ассоциируется с более благоприятными

результатами, чем назначение лечения в более поздние сро-

ки [5, 6]. В то же время J.K. Eriksson и соавт. [7], которые

включали в исследование пациентов с длительностью РА до

1 года, не выявили зависимости эффективности инфликси-

маба (ИНФ) от длительности болезни. Возраст пациента,

исходное значение индекса DAS28, количество эрозий сус-

тавов также не коррелировали с эффективностью терапии в

этой группе. По данным K.L. Hyrich и соавт. [8], значитель-

ная функциональная недостаточность по HAQ, курение и

женский пол отрицательно влияли на исход лечения, а при-

менение метотрексата (МТ) и нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) улучшало его результат, свя-

зи между эффективностью лечения и наличием ревматоид-

ного фактора (РФ) и возрастом пациентов не установлено.

S. Kleinert и соавт. [9] проанализировали 2625 пациен-

тов со средней продолжительностью заболевания 12 лет, ле-

ченных адалимумабом (АДА). Авторы отметили, что при

умеренной и высокой активности РА (DAS28 3,9–5,9) ис-

пользование МТ, мужской пол, молодой возраст и отсутст-

вие применения НПВП положительно коррелировали с эф-

фективностью ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα) через 12 мес после начала лечения [10]. 

Необходимо указать на роль функциональных методов

исследования как предикторов эффективности терапии.

Так J.L. Marks и соавт. [11] в течение 2 лет наблюдали 

219 больных РА со средней длительностью заболевания 

10 лет и средним исходным значением DAS28 равным 5,77.

Все больные получали игибиторы ФНОα. Больных обсле-

довали с помощью энергетической допплерографии (ЭД)

на момент включения в исследование и затем каждые 

12 нед. Результаты ЭД учитывали при решении вопроса о

коррекции терапии. Снижение дозы обсуждалось у паци-

ентов, получавших ингибиторы ФНОα не менее 1 года,

при сохранении DAS28<2,6 в течение 6 мес параллельно с

отсутствием признаков синовита по данным ЭД. Суммар-

но 115 (36%) пациентов соответствовали критериям сни-

жения дозы ингибиторов ФНОα, однако только 70 (54%)

из них согласились на снижение дозы. 37 пациентов имели

стойкую ремиссию по DAS28 и данным ЭД в среднем око-

ло 10 мес, а у 32 возникли обострения через 3–9 мес. Через

3 мес ремиссия сохранялась в 96% случаев, через 6 мес – 

в 63%, через 9 мес – в 37% и через 12 мес – в 34%. УЗИ по-

зволило выявить субклиническое воспаление у 8 больных с

ремиссией по DAS28.

Датские исследователи анализировали предикторы

рентгенологического прогрессирования у 930 пациентов с

РА, получавших ингибиторы ФНОα. Было выявлено, что

высокий индекс Шарпа (≥31), пожилой возраст (в среднем

57 лет), наличие IgM РФ и назначение преднизолона досто-

верно ассоциировались с прогрессированием деструкции

суставов [12]. 

Факторы окружающей среды
Многие авторы обратили внимание на значимую роль

курения при РА. Так, шведские ученые, наблюдавшие груп-

пу из 1998 пациентов, отметили снижение эффективности

терапии МТ и ГИБП под влиянием курения. Воспалитель-

ная активность у курящих и некурящих пациентов после 

6 мес терапии МТ снижалась на 27 и 36% соответственно

(р=0,05), при использовании ингибиторов ФНОα – на 29 и

43% (р=0,03); такая тенденция наблюдалась и в последую-

щие 5 лет [13].

В другом исследовании была проанализирована когор-

та пациентов с РА (n=941), из которых 19% составили ак-

тивные курильщики, 36% – периодически курящие или

«когда-то курившие», 45% – никогда не курившие. Через 

3 мес после начала терапии ингибиторами ФНОα в группе

активных курильщиков результаты лечения, которые оце-

нивались по критериям EULAR, были значительно хуже,

чем у тех, кто никогда не курил, а через 12 мес значение ин-

декса SDAI отражало недостаточную эффективность тера-

пии и у «когда-то куривших» пациентов [14].

Сопутствующие заболевания
Любопытно, что при патологии пародонта возникает

пролиферация бактериальной флоры и это способствует

выработке антител к циклическому цитруллинированно-

му пептиду (АЦЦП). Группа ученых из Сан-Паоло иссле-

довала взаимосвязь гигиены полости рта и РА [15], при

этом не выявлено никаких корреляций. Однако в после-

дующем эти же авторы изучили влияние пародонтита у

пациентов с РА, которым проводилось лечение ингибито-

рами ФНОα, и установили статистически значимое нега-

тивное влияние данной патологии на эффективность те-

рапии [16].

F. Iannone и соавт. [17] оценивали роль ожирения у па-

циентов с РА, рефрактерных к терапии ингибиторами

ФНОα. Из 292 включенных в исследование больных 40%

страдали ожирением и имели индекс массы тела (ИМТ)

25–30 и >30 кг/м2. Такие пациенты хуже отвечали на тера-

пию ритуксимабом (РТМ), чем больные с нормальным

ИМТ (<25 кг/м2).

Биологические маркеры
1. «Классические» биологические маркеры 
Имеются противоречивые данные о влиянии биологиче-

ских маркеров на эффективность терапии ингибиторами

ФНОα. Некоторые авторы считают, что «классические» био-

логические маркеры РА, такие как РФ, АЦЦП и СРБ, не яв-

ляются достоверными предикторами [18–23]. Однако в ряде

исследований описан повышенный уровень IgA РФ и АЦЦП

при сниженном ответе на терапию ингибиторами ФНОα
[24–26] (табл. 1). H. Canhao и соавт. [27] проанализировали

данные 617 больных РА из ревматологического регистра

Португалии (Rheumatic Diseases Portuguese Registry): средняя
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продолжительность заболевания составила 10–11 лет, паци-

енты получали этанерцепт (ЭТЦ; n=250), ИНФ (n=206) и

АДА (n=161), оценка эффективности терапии проводилась

каждые 3 мес, согласно критериям EULAR. При отсутствии

АЦЦП отмечалась более высокая эффективность терапии

ингибиторами ФНОα. R. Klassen и соавт. [28] исследовали

когорту пациентов (n=101) со средней продолжительностью

заболевания 7 лет и отметили высокую значимость АЦЦП и

РФ как предикторов эффективности ингибиторов ФНОα.

Выявление АЦЦП и РФ у пациентов с РА на ранней стадии

заболевания ассоциировалось с недостаточной эффектив-

ностью терапии. Другие авторы также сообщают, что нали-

чие РФ, АЦЦП и высокой активности РА сопровождается

худшим ответом на терапию ингибиторами ФНОα [29–31].

Противоположные данные представлены китайскими уче-

ными, которые провели метаанализ 14 исследований

(n=5561) и продемонстрировали, что наличие АЦЦП и РФ

не оказывает существенного влияния на эффективность те-

рапии разными ингибиторами ФНОα [32]. Таким образом,

вопрос о роли РФ и АЦЦП как предикторов эффективности

ингибиторов ФНОα остается дискуссионным.

В исследование M. Courderc и соавт. [33] включено 64 па-

циента, которые получали РТМ, 72% из них были исходно

рефрактерны к ингибиторам ФНОα. В этой группе повы-

шенные титры АЦЦП коррелировали с положительным от-

ветом на терапию, а пониженный титр IgG до начала лечения

ассоциировался с рефрактерностью к РТМ. Французскими

учеными проведено исследование SMART, в котором скри-

нинговым методом определяли различные маркеры у 28

больных РА до и через 6 мес после начала лечения РТМ. Эф-

фективность терапии была выше при повышении содержа-

ния РФ, АЦЦП и ниже при снижении уровня IgG [34]. 

В другой работе обследовано 114 больных РА, рефрактерных

к ингибиторам ФНОα. У 40% из них отмечено значимое сни-

жение индекса DAS28, сочетавшееся с уменьшением уровня

АЦЦП при назначении РТМ [35]. В крупном европейском

многоцентровом исследовании, объединившем 10 регистров

(в том числе ARBITER, ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой)

и 2019 пациентов с РА, проанализирована зависимость эффе-

ктивности терапии РТМ от иммунологического профиля

[36]. У 85,6% больных обнаружен РФ, у 76,8% – АЦЦП.

Среднее значение DAS28 составило 5,8±1,4 и 4,2±1,4 до и по-

сле применения РТМ соответственно. Через 6 мес после на-

чала терапии РТМ значимое снижение DAS28 зафиксирова-

но в группе с исходно высокими титрами РФ и АЦЦП. Сле-

дует отметить, что 36,6% пациентов РТМ был назначен в ка-

честве первого ГИБП и в этой подгруппе отмечалась высокая

эффективность терапии.

2. Специфические биологические маркеры 
На фоне лечения ингибиторами ФНОα меняется содер-

жание многих белков, включая ФНОα, интерлейкин (ИЛ)

1β, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ8, интерферон (ИФН) γ, моноцитарный

хемотаксический фактор 1 (MХФ), матриксную металло-

протеиназу (MMП) 1 и 3 [37], маркеры костного ремодели-

рования [38, 39], биологические маркеры активности сино-

вии и маркеры деструкции хряща [40]. В 2014 г. опубликова-

но оригинальное исследование российских ученых, доказы-

вающее значимость IgM РФ, IgM, а также ряда цитокинов

при прогнозировании эффективности терапии РТМ у боль-

ных РА. Была выявлена связь между высоким базальным

уровнем антагониста рецептора ИЛ1, ИЛ2, ИЛ8, ИЛ15, гра-

нулоцитарно-макрофагального (ГМ) колониестимулирую-

щего фактора (КСФ), ИФНγ, ФНОα и развитием ремиссии

по индексу CDAI к 24-й неделе лечения РТМ. Также у боль-

ных, достигших ремиссии по DAS28 к 24-й неделе лечения,

отмечалась более высокая исходная концентрация ИЛ1β,

ИЛ2, ИЛ6, гранулоцитарного КСФ, ГМ КСФ, ИНФγ и

ФНОα [41, 42].

Отдельного внимания заслуживает публикация 

S.S. Thomas и соавт. [43], которые проанализировали им-

муногенность ингибиторов ФНОα и эффект антител (АТ)

к этим препаратам у больных РА, спондилоартритом и вос-

палительными заболеваниями кишечника. Проведенный

метаанализ показал, что в 68 исследованиях, включавших

14 651 пациента, АТ ФНОα определялись у 13% больных,

из них к ИНФ – у 25,3%, к АДА – у 14,1%, к цертолизу-

маба пэголу – у 6,9%, к голимумабу (ГЛМ) – у 3,8% и 

к ЭТЦ – у 1,2%. Выявление АТ положительно коррелиро-

вало со снижением эффективности терапии и повышени-

ем частоты НР. Также показано, что комбинированная те-

рапия ГИБП и БПВП значимо снижает частоту формиро-

вания АТ к ФНОα. 

Хотя изменение уровня маркеров на фоне терапии яв-

ляется достоверным, вопрос об их прогностической ценно-

сти остается спорным.

3. Уровень ФНОαα
Опредение уровня ФНОα проводится методом иммуно-

ферментного анализа (ИФА), который позволяет изолиро-

вать не только свободный белок, но и белок, связанный со

своими ингибиторами. Определение уровня ФНОα в двух

различных популяциях (Чили, n=81 и Франции, n=50) до и

после применения АДА не выявило значимых изменений

[44, 45]. Однако при определении уровня СРБ как непрямо-

го маркера циркулирующего ФНОα наблюдалась положи-

тельная корреляция с клиническим ответом на терапию

ИНФ [46, 47]. Непрямым биомаркером ФНОα служил так-

же лиганд активатора рецептора нуклеарного фактора κB

(RANKL), сниженный уровень которого был ассоциирован

с клинической ремиссией при терапии ингибиторами

ФНОα [21, 48].

4. Функциональное определение ФНОαα
Поскольку определение уровня ФНОα с помощью

ИФА не имеет предикторной значимости, был предложен

метод, основанный на прямой оценке биоактивности дан-

ного цитокина [49]. Он позволил со значимостью 90% отра-

зить ассоциацию уровня ФНОα с положительным ответом

на терапию ИНФ [45]. Уровень биоактивности циркулиру-

ющего ФНОα у больных с хорошим ответом на терапию

ИНФ был значительно выше, чем у пациентов с удовлетво-

рительным ответом. 

5. Протеомные исследования
В настоящее время известны три протеомных подхода

для идентификации белков, ассоциированых с ответом на те-

рапию ингибиторами ФНОα при РА (табл. 2). Первый – время-

пролетная масс-спектрометрия с усиливаемой поверхностью

лазерной десорбцией-ионизацией (surface-enhanced laser des-

orption/ionization, SELDI). Суть метода заключается в ис-

пользовании в качестве масс-спектрометрической мишени
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селективных поверхностей, избирательно связывающих бел-

ки на основе специфических аффинных взаимодействий.

SELDI применяется для идентификации белков в сложных

смесях, а также отдельных классов белков. Этот метод позво-

лил выделить 5 протеинов, определение которых на 30-й не-

деле терапии ИНФ дало возможность идентифицировать па-

циентов, ответивших и не ответивших на лечение [50]. Среди

этих 5 белков следует выделить 2: аполипопротеин А1, уро-

вень которого был значимо повышен у ответивших на тера-

пию, и тромбоцитарный фактор 4, содержание которого зна-

чительно повышено у не ответивших на терапию. 

Второй метод – применение коммерческого протеино-

вого биочипа, который позволил достоверно описать пре-

дикторное значение повышения уровней MХФ1 и эпидер-

мального фактора роста (EGF) при терапии ЭТЦ [51]. 

Третий метод заключается в комбинировании коммер-

ческого антигенового биочипа артрита с определением ци-

токинов с помощью мультиплексного анализа и ИФА. 

В трех когортах с разным генофондом были описаны 24 по-

тенциальных предиктора эффективности ЭТЦ [52]. Среди

этих биомаркеров были выделены предикторы, упомянутые

выше, такие как MХФ1 [53] и АЦЦП [25, 54]. 

В настоящее время неизвестна роль этих факторов в па-

тогенезе РА. Однако можно уверенно предполагать, что

уровень MХФ1 значимо коррелирует с количеством моно-

цитов в синовиальной оболочке после первой же перфузии

ИНФ [55] и аполипопротеин А1 способен снижать экспрес-

сию MХФ1 и, значит, хемотаксис моноцитов [56]. Безуслов-

но, требуются большие когорты для определения значимо-

сти данных перспективных методов.

6. Геномный подход 
В табл. 3 представлены различные подходы для иденти-

фикации транскрипционной подписи, ассоциированной с

ингибиторами ФНОα. Прежде всего использование чипов

ДНК позволяет проанализировать экспрессию генов клеток

крови. Так, с помощью метода выделения мононуклеарных

клеток в периферической крови пациентов с РА, получаю-

щих ИНФ, был идентифицирован 41 продукт транскрип-

ции, ассоциированный с положительным ответом на тера-

пию. Позднее для 20 из них эта ассоциация была достовер-

но подтверждена с высокой чувствительностью (90%) и спе-

цифичностью (70%) [57]. Также с помощью выделенных мо-

ноцитов и персонифицированных чипов была определена

серия, состоящая из 40 генов, связанных с ответом на тера-

пию ЭТЦ [58]. Такой инновационный подход требует уни-

фикации метода исследования, так как используются раз-

ные виды клеток и чипов.

Иным подходом является поиск «кандидатов» в био-

маркеры. Так, был исследован уровень транскрипции

ФНОα в крови. Однако он не был связан с клиническим от-

ветом на терапию [59, 60]. Описано улучшение функциони-

рования Th1 в циркулирующей крови при использовании

ИНФ. Однако исходный баланс Th1/Th2 не является преди-

ктором ответа на терапию ИНФ [61]. Интерес представляет

синовиолин – синовиальный ингибитор апоптоза 1 (транс-

мембранный ингибитор апоптоза), расположенный в мемб-

ране эндоплазматического ретикулума. Экспрессия сино-

виолина в крови ассоциируется со снижением эффективно-

сти терапии ИНФ [62]. Однако роль в патогенезе РА выше-

перечисленных продуктов требует уточнения.

Фармакогеномные генетические факторы 
Генетические факторы, участвующие в ответе на тера-

пию, называются фармакогеномными. Прежде всего иссле-

дуются их взаимосвязь с эффективностью лечения, а также

новые мишени для разработки потенциальных молекул. Та-

кие исследования направлены на выявление пациентов, у

которых терапия будет эффективной или не разовьются НР.

1.HLA-DRB1 и «общий эпитоп»
Некоторые аллели гена HLA-DRB1 имеют так называе-

мый общий эпитоп, который коррелирует с тяжелым тече-

нием РА. Только в одном исследовании выявлена ассоциа-

ция наличия двух копий «общего эпитопа» с хорошим кли-

ническим ответом на терапию ЭТЦ [63]. Однако все после-

дующие попытки подтвердить его прогностическое значе-

ние оказались неудачными [54, 64–69] (табл. 4).

2.Полиморфизмы TNFA и LTA
Локусы TNFA и LTA располагаются в регионе класса III

системы HLA между генами хромосомы 6 HLA-B и HLA-DR.

Данный регион является высокополиморфным и имеет

множество однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП, или

снип, или SNP), а также множество микросателлитов локу-

са TNFA. В некоторых работах описана ассоциация геноти-

па 308GGTNFA с положительным ответом на терапию [44,

67, 70–74]. Однако в других исследованиях на большем ма-

териале подобная ассоциация не была подтверждена [64, 66,

68, 69, 71, 75, 76]. Роль TNFA-238GG также неоднозначна, и

лишь одно исследование продемонстрировало такую ассо-

циацию [71], однако другие авторы не подтвердили эти дан-

ные [62, 68, 69]. В столь же противоречивом ракурсе рассма-

тривается и ассоциация TNFA-857CC, которая наблюдалась

в одном исследовании [65] и не выявлена в других работах

[69, 77]. Результаты исследований являются дискуссионны-

ми, и убедительных доказательств наличия ассоциации по-

лиморфизмов с положительным ответом на терапию инги-

биторами ФНОα пока не получено.

3. Микросателлиты ФНОαα
Микросателлиты, или короткие тандемные (простые)

повторы, – варьирующие участки (локусы) в ядерной ДНК

и ДНК органелл (митохондрий и пластид), состоящие из

тандемно повторяющихся мономеров длиной менее 9 пар

оснований и образующие поля менее 1 тыс. пар оснований.

Микросателлиты являются широко распространенными

молекулярными маркерами в генетических и геномных ис-

следованиях. Локус TNFA содержит 5 микросателлитов, от

TNFa до TNFe, обозначенных числом повторяющихся пос-

ледовательностей. Микросателлит TNFa является наиболее

полиморфным и имеет 13 возможных вариантов

(TNFa1–13).

Несколько лабораторий изучали гаплотипы TNFA как

возможного предиктора положительного ответа на терапию

ингибиторами ФНОα. В одной работе были проанализиро-

ваны гаплотипы, содержащие аллели HLA-DRB1, полимор-

физмы TNFA+488/-238/-308 и полиморфизмы LTA

720/365/249. Лучший ответ на терапию ЭТЦ был ассоции-

рован с двумя гаплотипами (HLA-DRB1*0101-GGGAGG и

HLA-DRB1*0404-GGAAGG) [63]. В другом исследовании изу-

чались гаплотипы промотера TNFA в популяции больных РА

в Корее. Гаплотип TCTGGTNFA-1031/-863/-857/-308/-238
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был ассоциирован с положительным ответом на терапию

ЭТЦ [75]. Описана ассоциация гомозиготного гаплотипа

GGCTNFA -238/-308/-857 со слабым ответом на комбини-

рованную терапию МТ и АДА [69]. Как возможные пре-

дикторы эффективности терапии ИНФ были описаны

следующие маркеры: аллели HLA-DQA1, HLA-DQB1, по-

вторный полиморфизм тринуклеотида HLA класса I,

связанного с цепью гена A (MICA), микросателлиты

ФНОα от а до е, D6S273, BAT2 (HLAB-ассоциированный

транскрипт) и D6S2223 [67]. В другом исследовании не

выявлено взаимосвязи какого-либо одного аллеля и эф-

фективности терапии ИНФ, но описаны гаплотипы

D6S273_4/BAT2_2, D6S273_4:BAT2_2/TNFa11;b4, кото-

рые свидетельствуют о наличии генетических детерми-

нант эффективности терапии в HLA класса I [67]. Пред-

ставленные результаты требуют дополнительных иссле-

дований и являются перспективными.

4. Полиморфизмы TNFRSF1A и TNFRSF1B
Два рецептора ФНОα – ФНОαРI(p55) и

ФНОαРII(p75) – кодируются генами (TNFRSF1A и

TNFRSF1В), расположенными на хромосомах 11 и 12.

Были исследованы следующие ОНП: TNFRSF1A в по-

ложениях -609, -580, -383,+36; TNFRSF1В в положе-

нии +676. ОНП TNFRSF1В в положении +676, распо-

лагающийся в экзоне 6 (676T>G), ассоциировался с

тяжелым течением РА [78]. Большинство исследова-

ний нацелены на изучение гена TNFRSF1В. Так, в по-

пуляции 66 кавказоидов-итальянцев, получавших

ИНФ и ЭТЦ, была выявлена ассоциация данного ал-

леля с недостаточным ответом на терапию [79], что

подтверждено и другими авторами [80, 77]. Однако в

голландском исследовании, включавшем 234 пациен-

тов с РА, такая взаимосвязь не установлена [81]. В се-

вероамериканской популяции больных РА, которые

получали ЭТЦ, не отмечено взаимосвязи с ОНП

TNFRSF1A (-609,-580,-383) и TNFRSF1В [75]. Отсут-

ствие какой-либо ассоциации ОНП TNFRSF1A с эф-

фективностью ИНФ было подтверждено греческими

учеными [77].

5. Полиморфизм FCGR2A, FCGR3A и FCGR3В
Ингибиторы ФНОα содержат Fc-фрагмент, кото-

рый способствует модулированию их эффекта. Поли-

морфизмы рецептора Fc (FcR) определяют его функ-

ции, увеличивая или уменьшая аффиность к иммуног-

лобулинам. Были идентифицированы три класса FcR,

которые способны присоединяться к антителам IgG:

FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) и FcγRIII (CD16). FcγRII

(CD32) и FcγRIII (CD16) имеют несколько изоформ

(FcγRIIA, B и C; FcγRIIIA и В). В качестве возможных

предикторов изучались следующие ОНП: FCRGRIIA,

FCGRIIIA и FCGRIIIВ. Была выявлена слабая корреля-

ция генотипов FCGRIIIA 158FF и FCRGRIIA 131RR с 50%

ответом по критериям ACR на 6-й неделе терапии и с

20% ответом на 30-й неделе терапии у 91 пациента с РА

[82]. Также в гетерогенной популяции североамерикан-

цев с РА и псориатическим артритом гаплотип 

FCGRIIIA 158FF был ассоциирован с положительным

ответом на терапию ингибиторами ФНОα [83]. Однако

в другом исследовании с большим числом пациентов не
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выявлено связи между терапией ЭТЦ и следующими ОНП:

FCRGRIIAH131/R131, FCGRIIIA 176F/176V и FCGRIIIВ

NA1/NA2 [75]. Во французской популяции, состоящей из 78

пациентов, не обнаружено ассоциации между ответом на

терапию ИНФ и ОНП FCGRIIIAV212F [80]. Таким образом,

можно считать, что эти полиморфизмы не являются преди-

кторами эффективности терапии ингибиторами ФНОα.

6. Иные полиморфизмы генов цитокинов
Помимо гена TNFA, фармакогеномные исследования

выявили полиморфизм других генов цитокинов и рецепто-

ров цитокинов, которые могут иметь прогностическое зна-

чение при использовании ингибиторов ФНОα. Анализиро-

вались следующие полиморфизмы: IL10-1087; TGPβ1 отре-

зок 25 (TGPB1); IL1β (IL1B+3954) и IL1RN+2018. ОНП

IL10, TGFB1, IL1B или IL1RN не были ассоциированы с от-

ветом на терапию [64, 66], однако композитный полимор-

физм – генотип TNFA-308G/GIL10-1087G/G – является пре-

диктором хорошего ответа на лечение [66]. Выявлена взаи-

мосвязь комбинации аллеля С отрезка 25 гена TGFB1 и ал-

леля А2 в интроне 2 гена IL1RN со слабым ответом на тера-

пию ЭТЦ [66].

7. Размер генома
Опубликована только одна работа, посвященная роли

генома как предиктора эффективности ингибиторов ФНОα
[84]. В данном исследовании использовали чип ОНП

IlluminaHapMap 300 у 89 больных РА, получавших ИНФ,

ЭТЦ или АДА. Эффективность терапии оценивалась по

DAS28 через 14 нед. Множественные ОНП выявили значи-

мые ассоциации, как, например, на локусе, содержащем ген

v-mafmusculoaponeuroticfibrosarcomaoncogenehomologB (MAFB)

хромосомы 20; ген ИФН I типа (IFNκ) хромосомы 9; локус

хромосомы 7, содержащий ген параоксоназы I (PON 1). Так-

же в данной когорте выявлена взаимосвязь ОНП IL10 и эф-

фективности терапии. 

H.G. Raterman и соавт [85]. отметили, что 40% пациен-

тов, рефрактерных к терапии ингибиторами ФНОα, плохо

отвечают на лечение РТМ. У таких больных изучался про-

филь экспрессии генов в периферической крови с исполь-

зованием чипа IlluminahumanHT. Установлена группа генов,

регулируемых ИФН I типа: LY6E, HERC5, IFI44L, MxA,

MxB, EPSTL1, RSAD2. Эффективность терапии оценивалась

по DAS28 через 6 мес. Данные гены были ассоциированы с

рефрактерностью к терапии РТМ.

Биопсия синовиальной оболочки
Интересны данные, собранные в двух исследователь-

ских центрах Голландии и Англии, о роли биопсии синовии

и возможном выделение различных видов макрофагов у

больных РА, получавших ингибиторы ФНОα (табл. 5).

1. Экспрессия ФНОαα
Наибольшее количество исследований направлено на

изучение экспрессии ФНОα до того, как ингибиторы

ФНОα попадают в синовиальную оболочку. Так, британ-

ские ученые при иммуногистохимическом исследовании

выявили экспрессию ФНОα в синовии у пациентов с РА до

введения ИНФ в дозе 10 мг/кг. Была описана взаимосвязь

уровня экспрессии ФНОα до перфузии с ответом по критери-

ям Американской коллегии ревматологов (ACR) через 2 нед

после начала терапии [86]. При использовании ИНФ в

обычной дозе (3 мг/кг) исходная экспрессия ФНОα также

была ассоциирована с клиническим ответом на терапию

[87]. Однако другие авторы не выявили такой взаимосвязи

[88]. В работе P. Barrera и соавт. [89] экспрессия ФНОα не

отражала нейтрализации ФНОα при введении АДА. Изуча-

лось также прогностическое значение ИЛ1β, ИЛ1α, антаго-

ниста рецепторов ИЛ1, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ18, но полученные

данные носят лишь описательный характер [86–88]. В ис-

следовании A. De Groof и соавт. [90] повышенная экспрес-

сия ФНОα при раннем РА отражала высокую активность за-

болевания и слабовыраженный ответ на терапию ГИБП.

2. Генетическая экспрессия
При обследовании группы голландских пациентов с РА

были выявлены 279 генов у больных с положительным от-

ветом на терапию ИНФ [91]. В другом исследовании у па-

циентов, получавших АДА, которые плохо отвечали на те-

рапию, отмечена повышенная экспрессия генов, вовлечен-

ных в процесс клеточного деления и регуляции иммунного

ответа [92].

В недавней работе бельгийских ученых были исследова-

ны биоптаты синовиальной оболочки 65 пациентов с ран-

ним РА. Повышенная экспрессия гена GADD45B (индуциро-

ванного в моноцитах посредством ФНОα) и гена PDE4D

(индуцированного в фибробластоподобных синовиоцитах

посредством ФНОα) наблюдалась при недостаточной эф-

фективности ингибиторов ФНОα. Повышенная же экс-

прессия только гена GADD45B описана у пациентов, не отве-

тивших на терапию МТ [93].

Исследование биоптата синовии является одним из наи-

более перспективных для поиска предикторов эффективно-

сти терапии. Однако требуются унификация метода получе-

ния биоптата и стандартизация анализа этого материала.

Другие возможные предикторы
H.P. Brezinschek и соавт. [94] обследовали 52 больных

РА, рефрактерных к терапии ингибиторами ФНОα. Мето-

дом высокочувствительной проточной цитометрии у них

проанализированы пулы В-клеток до и через 2 нед после

введения РТМ. Только у 37% пациентов лечение было эффе-

ктивно: наблюдалось достоверное снижение числа CD95+

нативных В-клеток, плазмобластов и повышение количест-

ва IgD-/CD27- до применения РТМ.

В исследовании M. Scarsi и соавт. [95] было оценено

число циркулирующих CD28- у больных РА, получавших

абатацепт. При обследовании 32 пациентов достоверно по-

казано, что сниженный уровень циркулирующих

CD8+CD28- и CD4+CD28- является предиктором положи-

тельного ответа на терапию.

Иные перспективные методы лабораторного прогнозирования
Французскими учеными создан новый метод физиоло-

гической межмолекулярной модификационной спекторо-

скопии (ФММС), который позволяет прогнозировать эф-

фективность терапии ГИБП. Он основан на динамическом

молекулярном резонансе белков и макромолекул. ФММС

дает возможность исследовать взаимосвязь белок-белок и

белок-растворитель в многокомпонентном растворе. Это

позволяет в присутствии или отсутствие экзогенных моле-

кул (медикаментозных средств, пептидов или протеинов)
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в тканях отслеживать физиологию макромолекулярных

комплексов. Полученные данные отражают молекулярную

способность ответа на терапию и позволяют выделять под-

группы больных, которым требуется специфическое лече-

ние. В 2014 г. было проведено пилотное исследование

ФММС в группах пациентов с болезнью Крона и язвенным

колитом. В 96% случаев наблюдалось совпадение предик-

тивных результатов ФММС и эффективности терапии ин-

гибиторами ФНОα [96]. Планируется проведение подоб-

ных исследований у пациентов с различными ревматиче-

скими заболеваниями. Не исключено, что ФММС может

стать перспективным методом прогнозирования эффек-

тивности терапии ГИБП.

Заключение
Разработка методов персонифицированного лечения

РА является одной из наиболее актуальных задач современ-

ной ревматологии. Оптимальный выбор препарата позволя-

ет повысить эффективность лечения, снизить его стоимость

и уменьшить риск возникновения НР.

На сегодняшний день не представляется возможным

определить достаточно надежный предиктор эффективно-

сти ГИБП. Судя по результатам соответствующих исследо-

ваний, при прогнозировании эффективности лечения целе-

сообразно учитывать ряд параметров, включая факторы ок-

ружающей среды, демографические и клинические показа-

тели, биологические маркеры и генетические особенности.
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В современной ревматологии вопросы инфекцион-

ной патологии по-прежнему актуальны. Коморбидные

инфекции различной природы и локализации нередко

отягощают течение ряда ревматических заболеваний (РЗ)

и являются одной из наиболее частых причин летальных

исходов.

Важной клинической проблемой за последние десяти-

летия стали инфекции, обусловленные микроскопически-

ми грибами, – микозы. Дрожжевые и плесневые грибы вхо-

дят в первую десятку патогенов, которые наиболее часто

выявляют в клиниках. Они также становятся причиной око-

ло 7% лихорадок неясного генеза. В течение первого десяти-

летия XXI в. частота кандидемии в европейских странах со-

ставила 0,59 на 10 тыс. населения и 11 на 10 тыс. госпитали-

зированных больных. Даже при своевременно начатой ан-

тимикотической терапии инвазивного кандидоза больнич-

ная летальность достигает 43%. Среди пациентов с инвазив-

ным аспергиллезом, находящихся в отделениях реанимации

и интенсивной терапии, показатели смертности колеблют-

ся от 45 до 95% [1, 2].

В последнее время нередко публикуются сообщения о

развитии коморбидных микозов у больных с системными

заболеваниями соединительной ткани, в первую очередь с

системной красной волчанкой (СКВ). Частота инвазивных

грибковых инфекций (ИГИ) у этих пациентов составляет

0,29–3,24%. Как правило, ИГИ развиваются в первые 2 го-

да после начала болезни (39% – в течение первого года) на

фоне высокой активности процесса (индекс SLEDAI=11).

На момент начала ИГИ поражение почек имелось у 87%

больных СКВ, ЦНС – у 19%, легких – у 34%, гематологиче-

ские и иммунологические нарушения – у 67 и 90% соответ-

ственно. 90% больных получали глюкокортикоиды (ГК) в

средней дозе 30 мг/сут в пересчете на преднизолон (из них

34% – в дозе ≥60 мг/сут). У 21% больных в ближайшем

анамнезе фигурировала пульс-терапия ГК. Более чем у по-

ловины больных проводилась терапия цитотоксическими

препаратами, включая азатиоприн, циклофосфамид (ЦФ),

микофенолата мофетил и др. Показатели летальности коле-

бались от 25 до 70% [3].

В публикации японских авторов подчеркиваются диаг-

ностические трудности, возникающие у пациентов, страда-

ющих аллергическим бронхолегочным аспергиллезом и эо-

зинофильным гранулематозом с полиангиитом [4]. Помимо

этого, ревматологи могут столкнуться с рядом «подводных

камней» при установлении своевременного и правильного

диагноза, а также назначении рациональной терапии у

больных с микотическим септическим артритом или ин-

фекционным эндокардитом (ИЭ) грибковой этиологии,

протекающим с поражением как нативных (естественных),

так и протезированных сердечных клапанов.

Значимость проблемы микозов в ревматологии сущест-

венно возросла в связи с активным внедрением в клиниче-

скую практику генно-инженерных биологических препара-

тов (ГИБП), в первую очередь ингибиторов фактора некро-

Проблема инвазивных микозов становится все более актуальной в современной ревматологии. Отмечаются сложности прижиз-

ненной диагностики и трудности терапии микозов у больных с ревматическими заболеваниями. Значимость данного вопроса 
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за опухоли α (иФНОα). Применение этих средств ассоции-

ровалось с повышением риска развития оппортунистиче-

ских инфекций, в том числе грибковых [5]. 

Цель настоящей статьи – ознакомить ревматологов с

актуальной информацией, касающейся клинической кар-

тины, диагностики и подходов к рациональной терапии не-

которых наиболее часто встречающихся микозов.

Кандидоз
В современных условиях грибы рода Candida являются

наиболее частыми возбудителями микотических инфекций.

Они способны вызывать широкий диапазон поражений – от

безобидных заболеваний кожи и слизистых оболочек до ин-

вазивных процессов с поражением практически любого орга-

на и развитием клинической ситуации, угрожающей жизни.

Нарастание числа инвазивных методов обследования и

лечения, особенно с длительным пребыванием инородных

предметов в кровяном русле, а также все более широкое при-

менение иммуносупрессивных средств, в том числе у паци-

ентов с РЗ, привело к тому, что грибы рода Candida стали од-

ним из основных оппортунистических микроорганизмов,

вызывающих госпитальные инфекции. По сути «инвазив-

ный кандидоз – это болезнь медицинского прогресса» [6].

Об актуальности проблемы кандидоза в ревматологии

свидетельствуют, в частности, данные испанского регистра

биологических препаратов BIOBADASER, в соответствии с

которыми частота грибковых инфекций у больных ревмато-

идным артритом (РА), принимавших иФНОα, составила

6,2%, из них 70% случаев были обусловлены грибами рода

Candida [7].

В настоящее время в качестве одного из перспектив-

ных подходов к лечению иммуновоспалительных заболева-

ний рассматривается ингибирование биологических эффе-

ктов интерлейкина 17 (ИЛ17). Разработаны, проходят кли-

нические испытания и активно внедряются в клиническую

практику несколько моноклональных антител к данному

цитокину (секукинумаб, бродалумаб, икзекизумаб). Одна-

ко следует отметить, что ИЛ17 играет ведущую роль в фор-

мировании иммунной защиты макроорганизма (в первую

очередь кожи и слизистых оболочек) против Candida albi-

cans. Следовательно, нарастающее применение этих препа-

ратов может повлечь за собой увеличение числа кандидоз-

ных инфекций [8].

Общепринятая классификация рассматриваемой пато-

логии отсутствует. С точки зрения клинициста, принципи-

ально важно различать поверхностный (кожа и слизистые

оболочки) и глубокий (кандидемия, острая и хроническая

диссеминированные формы, моноорганное поражение) кан-

дидоз. Локальные проявления кандидоза, например, кожно-

слизистые, эзофагит и кандидурия, как правило, не предста-

вляют угрозы для жизни и не прогрессируют до стадии гема-

тогенной диссеминации. Тем не менее присутствие Candida в

любом органе или ткани является фактором риска потенци-

ально летальной диссеминации и системного кандидоза.

При кандидозном остеомиелите в процесс вовлекаются

преимущественно поясничные позвонки, значительно реже –

трубчатые кости. Поражение суставов (чаще коленного или

тазобедренного) протекает по типу классического септиче-

ского артрита с типичными изменениями синовиальной

жидкости (мутная, густая, серовато-желтого или кровяни-

стого цвета, большой аморфный осадок, лейкоцитоз ≥100

000/мм3 с нейтрофилезом ≥85%, низкое содержание глюко-

зы и высокий уровень лактатов). Кандидозную этиологию

артрита верифицируют при высеве возбудителя из синови-

альной жидкости.

В структуре грибковых возбудителей ИЭ на долю

Candida spp. приходится 53–68% случаев. Определен ряд

значимых факторов риска для кандидозного ИЭ (табл. 1).

При грибковом ИЭ аортальный клапан поражается в 44%

случаев, митральный – в 26%, трикуспидальный – в 7%.

Однако у реципиентов клапанных протезов соотношение

частоты поражения аортального и митрального клапанов

составляет 4,3:1. У 18% больных процесс развивается на

пристеночном эндокарде (муральный эндокардит), что

создает дополнительные диагностические трудности. Ха-

рактерной особенностью грибкового ИЭ является высо-

кая частота развития артериальных эмболий с преимуще-

ственным поражением мозговых и бедренных артерий. 

В подобных ситуациях требуется немедленное хирургиче-

ское вмешательство, при отсутствии которого летальный

исход наступает в 100% случаев. При эхокардиографии

(ЭхоКГ), как правило, выявляют крупные рыхлые гетеро-

генные вегетации диаметром 2 см и более. Наличие гиперэхо-

генных гетерогенных паравальвулярных очагов в сочета-

нии с клапанными вегетациями с наибольшей вероятно-

стью свидетельствует о формировании миокардиального
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Показатель                                                                                    Кандидозный ИЭ, %                      Негрибковый ИЭ, %                        р

Таблица 1. С о п о с т а в л е н и е  И Э ,  в ы з в а н н о г о  C a n d i d a  и  и н ы м и  в о з б у д и т е л я м и ,  в  х о д е  
п р о с п е к т и в н о г о  к о г о р т н о г о  и с с л е д о в а н и я  [ 9 ]

Клапанные протезы 48,5 19,6 0,0005

Катетеры центральных вен 21,2 4,4 <0,0001

ИЭ, связанный с оказанием медицинской помощи 51,5 25,8 0,0009

ИЭ в анамнезе 21,2 7,8 0,005

Показания для хирургического лечения:
абсцесс миокарда 46,7 22,2 0,026
риск эмболии 40 19,7 0,05
стойко позитивная гемокультура 33,3 9,9 0,003

Госпитальная летальность 30,3 17,1 0,046



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

Л Е К Ц И Я

20Современная ревматология. 2017;11(2):18–24.

абсцесса и является дополнительным аргументом в пользу

диагноза кандидозного ИЭ.

Лабораторная диагностика инвазивного кандидоза ба-

зируется на обнаружении дрожжевых клеток в биоптатах

или аспиратах либо в культуре из стерильного в норме оча-

га. Выделение Candida spp. с кожи или слизистых оболочек

значительно чаще свидетельствует о колонизации. 

Несмотря на большое число исследований по валидации

и пригодности использования серологических маркеров для

оценки риска кандидемии и инвазивногно кандидоза, их ме-

сто в рутинной практике до конца не определено. Это связа-

но с умеренной чувствительностью указанных методик, гете-

рогенностью популяций в проведенных исследованиях, про-

блемами с определением пограничных значений, вариабель-

ностью результатов при разных видах возбудителя и т. д. Сре-

ди методов быстрой серологической диагностики, так назы-

ваемых ранних диагностических тестов, выделяют определе-

ние антигена маннана и антител к маннану, а также β-D-глю-

кана и антител к ростовым трубкам Candida albicans [10]. 

Лечение кандидемии у больных без нейтропении начи-

нают с удаления всех венозных катетеров. В соответствии с

обновленными рекомендациями Американского общества

инфекционных болезней (Infectious Diseases Society of

America, IDSA) 2016 г. выбор антифунгального препарата

должен проводиться с учетом применения азолов или эхи-

нокандинов в ближайшем анамнезе, сведений о неперено-

симости антимикотиков, доминирующих видах Candida в

данном регионе и конкретном клиническом учреждении,

тяжести заболевания, сопутствующей патологии, наличия

признаков вовлечения в процесс ЦНС, сердечных клапанов

и/или других внутренних органов. Решающее значение

имеет раннее начало противогрибковой терапии, поскольку

задержка лечения сопряжена с более высокими показателя-

ми летальности. Препараты выбора – эхинокандины (ани-

дулафунгин, каспофунгин и микафунгин), альтернативное

средство – вориконазол. После стабилизации состояния па-

циента возможен переход на пероральный прием флукона-

зола при наличии чувствительности возбудителя к препара-

ту. Амфотерицин В (АмВ) назначают при непереносимости

или недоступности других препаратов. Антифунгальную те-

рапию при кандидемии продолжают по меньшей мере в те-

чение 2 нед после ликвидации клинических признаков сеп-

сиса и от момента выявления последней Candida-положи-

тельной гемокультуры [11]. 

Развитие кандидемии и инвазивного кандидоза при РЗ

является несомненным показанием для прерывания лечения

ГИБП (в первую очередь иФНОα) и цитотоксиками (ЦФ,

метотрексат – МТ и т. д.). Доза ГК по возможности должна

быть снижена до поддерживающей. Пациентам с РЗ, проте-

кающими без нейтропении, эмпирическая противогрибко-

вая терапия показана при сочетании следующих признаков:

а) лихорадка неясного генеза длительностью более 4–6

дней, резистентная к антибиотикам широкого спектра дей-

ствия;

б) распространенная (>1 локализации) поверхностная

колонизация Candida spp.; 

в) наличие ≥2 факторов риска развития острого диссе-

минированного кандидоза (длительно стоящий венозный

катетер, хирургические вмешательства на органах брюшной

полости, выраженный мукозит, полное парентеральное пи-

тание, лечение ГК или иммуносупрессорами).

Основа лечения кандидозного остеомиелита – сочета-

ние хирургической санации инфекционного очага с назна-

чением флуконазола (400 мг/сут) в течение 6–12 мес. Адек-

ватный дренаж является важным для успешного лечения

кандидозного артрита. Поражение тазобедренного сустава

требует открытого дренирования. Схемы лечения: а) флуко-

назол 400 мг/сут; б) эхинокандины (каспофунгин, мика-

фунгин или анидулафунгин) в первые 2 нед с дальнейшим

переходом на пероральный прием флуконазола. Учитывая

достаточные концентрации этих препаратов в синовиаль-

ной жидкости при парентеральном применении, их внутри-

суставное введение нецелесообразно. Использование липо-

сомальной формы АмВ рассматривается в качестве менее

привлекательной альтернативы. Длительность лечения – не

менее 6 нед. Кандидозное поражение суставного протеза,

как правило, требует репротезирования после ликвидации

очага инфекции и очищения полости сустава.

Схемы выбора для лечения кандидозного ИЭ – липосо-

мальная форма АмВ (3–5 мг/кг/сут) в сочетании с флуцито-

зином (100 мг/сут в 4 введения) или эхинокандины в высо-

ких дозах (каспофунгин 150 мг/сут или микафунгин 

150 мг/сут или анидулафунгин 200 мг/сут) с последующим

переходом на пероральный прием флуконазола (400–

800 мг/сут). При возбудителях, устойчивых к флуконазолу,

переходят на пероральный прием вориконазола (200–300 мг

дважды в сутки) или позаконазола 300 мг/сут. При этом,

учитывая высокую вероятность развития опасных для жиз-

ни осложнений (эмболия магистральных артерий, абсцесс

миокарда, прогрессирующая недостаточность кровообра-

щения), в ранние сроки требуется хирургическое вмеша-

тельство – протезирование пораженного сердечного клапа-

на. В послеоперационном периоде продолжают терапию

стартовым препаратом или назначают флуконазол в суточ-

ной дозе 400–800 мг внутрь. Длительность лечения после

операции должна составлять не менее 6 нед. Однако в связи

с высокой частотой как ранних, так и поздних рецидивов

заболевания, достигающей 30% (особенно при ИЭ, обусло-

вленном C. albicans), в считается целесообразным длитель-

ный прием флуконазола в течение 2–2,5 лет с периодиче-

ским проведением контрольных микробиологических и се-

рологических исследований [12].

В отличие от «противогрибковой профилактики», при-

меняемой достаточно широко, а нередко бессистемно и без-

основательно, предупреждающая (pre-emptive) терапия при

высоком индексе колонизации Candida spp. у пациентов без

нейтропении и признаков системной инфекции в значи-

тельной степени ограничивает круг больных, действительно

нуждающихся в применении антимикотиков, препятствуя

распространению резистентных штаммов. Подобный под-

ход в ревматологии вполне оправдан. В настоящее время с

учетом повышенной склонности к развитию кандидоза при

лечении ингибиторами ИЛ17 рекомендуется проведение

предварительного скринингового обследования пациентов-

кандидатов в отношении инфицирования Candida spp. и при

необходимости – курса местного или системного лечения

противогрибковыми препаратами. В последнем случае

средством выбора является флуконазол (табл. 2).

Аспергиллез
Основные возбудители инвазивного аспергиллеза –

Aspergillus fumigatus (около 90%), Aspergillus flavus (около 10%)



и Aspergillus niger (около 1–2%). Выраженность и тяжесть за-

болевания зависят от степени иммуносупрессии. При инва-

зивном аспергиллезе у 90% больных первично поражаются

легкие, у 5–10 – придаточные пазухи носа. Вследствие ге-

матогенной диссеминации могут вовлекаться любые орга-

ны, включая головной мозг (7–20%), глаза, кожу, почки.

При поражении опорно-двигательного аппарата наиболее

частыми очагами аспергиллеза являются позвонки (34%),

длинные трубчатые кости и преимущественно коленные су-

ставы (17%) [13]. Имеются описания случаев изолирован-

ного аспергиллезного моноартрита с сопутствующим остео-

миелитом. Aspergillus spp. являются причиной 20–25% случа-

ев грибкового ИЭ. Диагноз ставят на основании рентгено-

логических признаков инвазивного микоза, а также данных

ЭхоКГ, компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной

(МРТ) томографии в сочетании с выявлением Aspergillus spp.

при микроскопии, гистологическом исследовании и/или

посеве материала из очагов поражения. Важную роль в ди-

агностике играет определение галактоманнанового антиге-

на. Галактоманнан является полисахаридным компонентом

клеточной стенки и высвобождается во время роста

Aspergillus. В сыворотке галактоманнан  может быть обнару-

жен за 5–8 дней до появления  первых клинических симпто-

мов, изменений на рентгенограммах органов грудной клет-

ки  или получения положительных результатов культураль-

ных исследований.

Препарат выбора для лечения инвазивного аспергил-

леза – вориконазол, назначаемый в дозе 6 мг/кг внутривен-

но (в/в) каждые 12 ч в течение первых суток, затем 4 мг/кг

в/в каждые 12 ч или 200 мг 2 раза в сутки per os. В качестве

альтернативы у клинически стабильных пациентов может

быть применен итраконазол 600 мг/сут в течение 4 дней,

затем по 400 мг/сут (эта же схема используется для профи-

лактики инвазивного аспергиллеза). При неэффективно-

сти или непереносимости перечисленных антимикотиков

назначают каспофунгин 70 мг в первые сутки, затем по 

50 мг/сут. Терапию продолжают в течение 2–6 мес до исчез-

новения клинических признаков заболевания, эрадикации

возбудителя из очага инфекции, купирования рентгеноло-

гических признаков. При аспергиллезном артрите наряду с

медикаментозной терапией активно применяют хирурги-

ческое лечение (дебридмент, дренирование). При инфици-

ровании суставных имплантатов проводят замену суставно-

го протеза. В плане первичной про-

филактики предполагается назначе-

ние антимикотических препаратов

больным, у которых признаки гриб-

ковой инфекции отсутствуют, но эпи-

демиологический профиль указывает

на высокую вероятность инвазивного

аспергиллеза. Применительно к рев-

матологии сюда могут быть отнесены

больные, получающие ГК в высоких

дозах (1 мг/кг преднизолона в сутки

не менее 2–3 нед), цитотоксики и 

иФНОα, но рекомендации, касающие-

ся конкретных доз и схем, на сегод-

няшний день отсутствуют. Как под-

черкивают эксперты IDSA, выделе-

ние групп пациентов, у которых про-

филактика была бы наиболее эффек-

тивной, является одним из важнейших направлений буду-

щих исследований в данной области [14].

Кокцидиоидомикоз
Возбудители – эндемичные диморфные грибы

Coccidioides immitis и Coccidioides pasadasii. В ретроспектив-

ном исследовании, проведенном в эндемичном по кокци-

диоидомикозу юго-западном регионе США, было выявлено

44 случая этой инфекции у пациентов с РЗ. При этом у 33 из

них был РА, у 4 – анкилозирующий спондилит, у 3 – псори-

атический артрит, у 4 – прочие РЗ. На момент диагностики

кокцидиоидоза 11 больных получали ГИБП, 8 – синтетиче-

ские базисные противовоспалительные препараты

(сБПВП), 25 – ГИБП + сБПВП. При этом инфликсимаб

(ИНФ) использовал 21 пациент, адалимумаб (АДА) – 8, эта-

нерцепт (ЭТЦ) – 6, абатацепт – 1. Среди сБПВП чаще на-

значали МТ (26 случаев), реже – азатиоприн (5) и лефлуно-

мид (2). Наиболее частой комбинированной схемой лече-

ния было сочетание ИНФ с МТ (11 случаев) [15]. 

Инфицирование обычно происходит при вдыхании ко-

нидий. Через 1–3 нед после инфицирования в 30% случаев

наблюдается первичный легочный кокцидиоидоз, сопрово-

ждавшийся повышением температуры тела, непродуктив-

ным кашлем, развитием многоформной или узловатой эри-

темы на конечностях и туловище. Характерны симметрич-

ные артралгии с преимущественным вовлечением суставов

кистей и стоп. Указанная симптоматика в большинстве слу-

чаев купируется без лечения. У 5–10% больных развивается

хроническое поражение легких. В результате гематогенной

диссеминации могут возникать внелегочные проявления

заболевания. Поражения кожи в виде язв или веррукозных

изменений чаще отмечаются на лице. Встречаются крупные

подкожные абсцессы различной локализации. В 25–40%

случаев наблюдается остеомиелит (нередко бессимптом-

ный) с преимущественным поражением позвонков, ребер,

костей черепа. Возможно развитие септического артрита,

обычно коленного сустава. Менингит – основной и наибо-

лее тяжелый вариант поражения ЦНС. Диагноз ставят на

основании клинических или рентгенологических (КТ, МРТ

и др.) признаков локальной инфекции в сочетании с выяв-

лением C. immitis или С. pasadasii при микологическом ис-

следовании материала из очагов поражения и/или с помо-

щью серологических методов. При бессимптомном течении
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Локализация кандидоза            Доза флуконазола           Режим терапии

Таблица 2. С х е м ы  п р е в е н т и в н о г о  л е ч е н и я  п о в е р х н о с т н ы х  ф о р м
к а н д и д о з а  [ 8 ,  1 1 ]

Ротоглоточный

Пищеводный:
острый 
рецидивирующий

Вульвовагинальный:
острый
острый выраженный
рецидивирующий

100–200 мг/сут

200–400 мг/сут
100–200 мг

150 мг
150 мг
150 мг

7–14 дней

3 раза в неделю

Однократно
Каждые 72 ч (всего 2–3 дозы)
Индукционная местная терапия
(миконазол, клотримазол) 10–14
дней или флуконазол 150 мг внутрь
каждые 72 ч (всего 3 дозы), затем
флуконазол 150 мг внутрь ежене-
дельно в течение 6 мес
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антимикотики не показаны. При осложненном течении

применяют итраконазол 400 мг/сут или флуконазол

400–800 мг/сут. В качестве первичной профилактики у

больных с РЗ, проживающих в эндемичных регионах, реко-

мендуется проведение серологических исследований на

кокцидиоидоз перед назначением ГИБП (в частности, 

иФНОα) с дальнейшим клиническим и, при необходимо-

сти, лабораторным мониторингом [16].

Гистоплазмоз
Возбудитель – эндемичный диморфный гриб

Histoplasma capsulatum. Заболевание широко распростране-

но в Африке и отдельных регионах Северной Америки (осо-

бенно в штате Огайо и долине реки Миссисипи). Описано

более 100 случаев развития этой инфекции у больных с РЗ

на фоне лечения ИНФ, АДА и ЭТЦ [17, 18].

Как правило, симптомы инфекции появлялись в первые

6 мес после начала терапии иФНОα и включали лихорадку,

слабость, кашель, быстрое снижение массы тела, одышку,

тромбоцитопению, нейтропению и рентгенологические

признаки диффузного интерстициального пневмонита. 

У 5–15% больных, преимущественно женщин, отмечаются

артралгии/артриты, а также узловатая или полиморфная

эритема. В 70% случаев наблюдается диссеминированная

форма гистоплазмоза, на фоне которого возможно развитие

панникулита и очагового миозита. Американскими автора-

ми описано 14 случаев гистоплазмозного ИЭ, для которого

были характерны преобладание больных мужского пола

(100%), высокая частота фоновой сердечной патологии (в том

числе протез аортального клапана – у 71% больных) и необ-

ходимости кардиохирургического лечения (у 79%) [19].

Диагноз верифицируют на основании клинических

и/или рентгенологических (КТ, МРТ и др.) признаков ле-

гочной инфекции в сочетании с выявлением H.capsulatum

при микотическом исследовании материала из очагов пора-

жения и/или положительных результатов серологического

исследования. При прогрессирующем остром легочном ги-

стоплазмозе назначают АмВ по 0,5–0,7 мк/кг/сут до сум-

марной дозы 1,5–2,5 г или интраконазол по 200–400 мг/сут

в течение 6–12 нед; при хронических формах сроки лечения

интраконазолом увеличиваются до 12–24 мес.

Криптококкоз
Возбудителями являются дрожжевые грибы Cryptococcus

spp., в подавляющем большинстве случаев – C. neoformans.

Абсолютное большинство описанных случаев развития этой

инфекции у больных РА связано с назначением ИНФ, АДА

и ЭТЦ [20, 21]. Наиболее распространенные клинические

варианты криптококкоза – пневмония (заражение обычно

происходит ингаляционным путем) и менингит. Клиниче-

ские проявления криптококовой инфекции неспецифич-

ны, ее диагностируют редко. Для криптококкового менин-

гита характерно подострое прогрессирующее течение. Кри-

териями диагностики инфекции при менингите служат вы-

явление Cryptococcus spp. при микроскопии или посеве

спинномозговой жидкости (СМЖ) или определение анти-

гена Cryptococcus spp. в СМЖ; при пневмонии – рентгеноло-

гические или КТ-признаки микоза легких в сочетании с вы-

явлением Cryptococcus spp. при микологическом исследова-

нии мокроты, бронхоальвеолярного лаважа, биоптата из

очага поражения или обнаружение антигена Cryptococcus

spp. в сыворотке крови. Люмбальную пункцию с определе-

нием давления СМЖ проводят при любом клиническом ва-

рианте криптококкоза. Важно отметить, что у больных РА с

инвазивной криптококковой инфекцией тесты на опреде-

ление грибкового антигена могут быть отрицательными. 

В то же время описаны случаи ложнопозитивных результа-

тов данного теста при наличии ревматоидного фактора. 

Лечение криптококковой пневмонии проводят флуко-

назолом 200–400 мг/сут или итраконазолом 200–400 мг/сут.

Продолжительность терапии зависит от выраженности сим-

птомов заболевания. При развитии криптококового менин-

гита назначают АмВ по 0,7–1,0 мг/кг/сут в течение 8–10 нед.

Пневмоцистоз
Возбудитель – Pneumocistis jirovesi (ранее – P. carinii) –

длительное время относили к простейшим, однако в пос-

ледние годы установлена принадлежность этих микроорга-

низмов к дрожжеподобным грибам. В подавляющем боль-

шинстве случаев данной инфекции развивается картина

пневмонии, внелегочные поражения встречаются крайне

редко. По данным метаанализа, включавшего 11 905 боль-

ных с РЗ, частота развития пневмоцистной пневмонии

(ПП) у пациентов, страдавших гранулематозом с полианги-

итом, составила 12%, дерматомиозитом/полимиозитом –

6%, СКВ – 5%, РA – 1% [22]. У больных РА возникновение

ПП, в том числе с летальным исходом, ассоциируется ис-

ключительно с приемом иммуносупрессивных препаратов,

включая МТ и иФНОα. Также имеются описания случаев

ПП у больных гранулематозом с полиангиитом и РА при ле-

чении ритуксимабом [23, 24]. Характерны лихорадка,

одышка, сухой непродуктивный кашель при скудности дан-

ных физикального исследования. Диагноз верифицируют

при помощи рентгенологических или КТ-признаков пнев-

монии в сочетании с выявлением P. jirovesi при микроско-

пии или гистологическом исследовании биопсийного мате-

риала или с помощью полимеразной цепной реакции. 

Препаратом выбора при ПП является ко-тримоксазол

(триметоприм/сульфаметоксазол). При непереносимости

сульфаниламидных препаратов возможно назначение дап-

сона, атоваквона или пентамидина (в виде ингаляций). 

Госпитальная летальность при ПП среди больных  РА

составляет 30,8% [25]. Подчеркивается, что в целом леталь-

ность от ПП у ВИЧ-негативных пациентов втрое превыша-

ет таковую у больных СПИДом (30–60 и 10–20% соответст-

венно) [26, 27]. В связи с этим крайне необходима разработ-

ка международного консенсуса по профилактике ПП с чет-

ким определением показаний и лекарственных схем [28].

Однако, по мнению других авторов, данные о распростра-

ненности ПП у больных в США и Европе, получающих 

иФНОα, свидетельствуют о том, что эти пациенты не нуж-

даются в рутинной профилактике, которая может принести

больше вреда, чем пользы. Важное значение придается

улучшению диагностических тестов, созданию соответству-

ющих рекомендаций по диагностике и дальнейшим иссле-

дованиям проблемы естественного течения пневмоцистной

колонизации макроорганизма [29].

Споротрихоз
Споротрихоз – подострый или хронический микоз,

вызываемый диморфным грибом Sporothrix schenckii, кото-

рый распространен повсеместно, обитает в почве, часто



обнаруживается на растениях, влажной древесине и пр.

Обычно инфицирование происходит при травматической

имплантации возбудителя, значительно реже – при инга-

ляции. Чаще всего поражаются кожа и подкожная клетчат-

ка с возможным лимфатическим распространением про-

цесса (около 70% всех случаев споротрихоза). Эта форма

встречается преимущественно у садоводов, шахтеров,

плотников и других работников, часто контактирующих с

источниками возбудителя (почва, растения и пр.). Первые

признаки заболевания – безболезненные подвижные под-

кожные узелки размером 3–10 мм – появляются через 1–

4 нед после травмы. Постепенно размеры подкожных узел-

ков увеличиваются, кожа над ними становится гипереми-

рованной, появляется болезненность при пальпации. Да-

лее узелки размягчаются с образованием незаживающих

язв с неровными отечными краями и серозным или гной-

ным отделяемым. Через несколько недель по ходу лимфа-

тических сосудов в направлении регионарных лимфатиче-

ских узлов появляются новые подкожные узелки, которые

превращаются в язвы. Примерно у 25% больных лимфати-

ческого распространения процесса не происходит. Диссе-

минированные формы возникают преимущественно у им-

мунокомпрометированных больных и протекают с пора-

жением любых органов и систем, включая опорно-двига-

тельный аппарат, легкие и головной мозг. В отличие от

других микозов для споротрихоза характерен как моно-,

так и олиго-/полиартрит с преимущественным поражени-

ем коленных (64%), лучезапястных (50%), локтевых (24%)

и голеностопных (20%) суставов [30]. При этом рентгено-

логические проявления варьируют от околосуставного ос-

теопороза до выраженных изменений по типу «симптома

пробойника». 

Диагностика основана на выявлении возбудителя в ма-

териале из очага поражения. Серологические методы не

разработаны. 

Препарат выбора: итраконазол – 0,1–0,2 г/сут в течение

3–6 мес (при кожной форме) или 0,2–0,4 г/сут в течение

12–16 мес (при артрите и/или остеомиелите). Альтернатив-

ные средства – флуконазол и АмВ. Специфические методы

профилактики отсутствуют.

Заключение
Таким образом, проблема микозов сохраняет свое зна-

чение, как в ревматологии, так и в других разделах клиниче-

ской медицины. Следует подчеркнуть, что клинические

симптомы микозов часто бывают неспецифичными, осо-

бенно у пациентов с РЗ и другими иммунными нарушения-

ми. Лабораторное подтверждение диагноза может быть за-

труднено из-за локализации очага поражения, высокого ри-

ска кровотечений или тяжести состояния больного. Серо-

логические методы диагностики разработаны лишь для не-

многих микозов. Нередко признаки заболевания выявляют

слишком поздно, в то время как многие грибковые инфек-

ции отличаются очень быстрым и агрессивным течением

[31]. В связи с этим для раннего распознавания и эффектив-

ного лечения микозов ревматологи должны не только знать

их клинические, инструментальные и лабораторные при-

знаки, но и уметь правильно оценить полученные результа-

ты с привлечением, по мере необходимости, специалистов

соответствующего профиля.
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Цель исследования – оценить сравнительную эффективность тоцилизумаба (ТЦЗ) и тофацитиниба (ТОФА) у пациентов с тя-
желым и среднетяжелым ревматоидным артритом (РА), которые ранее не получали метотрексат (МТ).
Материал и методы. Выполнен систематический поиск исследований, посвященных оценке эффективности тоцилизумаба (ТЦЗ)
и тофацитиниба (ТОФА), в соответствии с положениями инструкции «Предпочтительные параметры отчетности для система-
тических обзоров и метаанализа (PRISMA)». Проведено непрямое сравнение двух рандомизированных клинических исследований –
Function и ORAL Start – по методике Н.С. Buchera. Исследования сопоставимы по дизайну и исходным характеристикам пациен-
тов. Проанализирована эффективность фармакотерапии раннего РА по критериям ответа ACR20/50/70 у «МТ-наивных» паци-
ентов, проведена оценка по трем конечным точкам.
Результаты. Непрямое сравнение ТОФА и ТЦЗ (общий контроль – МТ) после 52 нед терапии у «МТ-наивных» пациентов с тяжелым
и среднетяжелым РА показало, что при использовании ТОФА 5 мг 2 раза в сутки и ТЦЗ 8 мг/кг не наблюдается разницы в частоте до-
стижения ответа по критериям ACR20, ACR50 и ACR70. Тем не менее прослеживается тенденция к большей эффективности ТОФА
(5 мг 2 раза в сутки) по сравнению с ТЦЗ (8 мг/кг). При непрямом сравнении ТОФА (10 мг 2 раза в сутки) и ТЦЗ (8 мг/кг) установле-
но, что терапия ТЦЗ ассоциирована с более низкой частотой ответа по критериям ACR50 (на 37%): относительный риск (ОР) – 0,63;
95% доверительный интервал (ДИ) – 0,44–0,90 и ACR70 (на 51%): ОР – 0,49; 95% ДИ – 0,29–0,83 по сравнению ТОФА. 
Выводы. Результаты непрямого сравнения подтвердили, что более выраженным противовоспалительным эффектом монотерапии
характеризуется ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в сутки в сравнении с монотерапией ТЦЗ у пациентов с ранним (до 1 года) тяжелым и
среднетяжелым РА, не получавших ранее МТ. Статистически значимых различий в эффективности ответа по критериям ACR
между ТОФА (5 мг 2 раза в сутки) и ТЦЗ (8 мг/кг) не выявлено.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; непрямое сравнение; метотрексат; тоцилизумаб; тофацитиниб. 
Контакты: Ольга Викторовна Шаталова; shov_med@mail.ru
Для ссылки: Шаталова ОВ, Горбатенко ВС. Сравнение нескольких альтернативных режимов применения таргетных противорев-
матических препаратов в монотерапии раннего ревматоидного артрита. Современная ревматология. 2017;11(2):25–29.

Comparison of several alternative uses of targeted antirheumatic drugs in monotherapy for early rheumatoid arthritis
Shatalova O.V., Gorbatenko V.S.

Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia, Volgograd, Russia 
1, Pavshikh Bortsov Square, Volgograd 400131

Objective: to evaluate the efficacy of tocilizumab (TCZ) versus tofacitinib (TOFA) in patients with severe and moderate rheumatoid arthritis
(RA) who have not previously received methotrexate (MTX).
Material and methods. A systematic search for studies dealing with the evaluation of the efficacy of TCZ and TOFA was made in accordance
with the provisions of the instruction «Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)». Indirect comparison
of two Function and ORAL Start randomized clinical trials was done, as described by Н.C. Buchera. The trials were comparable in their design
and in the baseline characteristics of patients. The efficiency of pharmacotherapy for early RA was evaluated based on the ACR20/50/70
response rates in MTX-naive patients from three endpoints.
Results. The indirect comparison of TOFA and TCZ (A MTX general control) after 52 weeks of treatment in MT-naive patients with severe and
moderate RA indicated that the use of TOFA 5 mg twice daily and TCZ 8 mg/kg showed no difference in ACR20, ACR50, and ACR70 response
rates. Nevertheless, there was a tendency to the greater efficiency of TOFA (5 mg twice daily) than that of TCZ (8 mg/kg). The indirect com-
parison of TOFA (10 mg twice daily) and TCZ (8 mg/kg) established that TCZ therapy was associated with the lower response rate for ACR50
(by 37%): the relative risk (RR) was 0.63; 95% confidence interval (CI), 0.44–0.90 and for ACR70 (by 51%): RR, 0.49; 95% CI, 0.29–0.83
as compared with TOFA therapy.
Conclusion. The indirect comparisons confirmed that monotherapy with TOFA (10 mg twice daily) produced a more pronounced antiinflam-
matory effect than that with TCZ in MTX-naive patients with early severe and moderate RA of less than one year's duration. There were no
statistically significant differences in ACR response rates between the TOFA (5 mg twice daily) and TCZ (8 mg/kg) groups.
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распространен-

ное системное аутоиммунное ревматическое заболевание,

характеризующееся хроническим воспалением синовиаль-

ной оболочки сустава и поражением внутренних органов,

что приводит к инвалидизации, снижению трудоспособно-

сти и продолжительности жизни.

В последние годы произошло внедрение в клиническую

практику концепции «Лечение до достижения цели», фоку-

сирующей внимание на раннем назначении активной тера-

пии для скорейшего достижения ремиссии. Данная страте-

гия основана на ранней диагностике РА и назначении тща-

тельно контролируемой терапии (tight control) в самом на-

чале заболевания («окно возможностей») [1–3].

Данная стратегия позволяет улучшить качество жиз-

ни пациентов путем повышения контроля над симптома-

ми заболевания, предотвращения необратимых измене-

ний опорно-двигательного аппарата, функциональной

недостаточности, осложнений со стороны внутренних

органов, сохранения трудоспособности и социальной ак-

тивности [4].

Ведущую роль в данной стратегии играет метотрексат

(МТ), который должен назначаться как можно раньше, в

дебюте заболевания, в высоких дозах. При недостаточной

эффективности монотерапии МТ применяется комбиниро-

ванная терапия МТ и базисными противовоспалительными

препаратами (БПВП) или МТ и генно-инженерными био-

логическими препаратами (ГИБП) [2, 5, 6].

ГИБП наиболее эффективны в комбинированной тера-

пии с МТ. В то же время монотерапия ГИБП не превосходит

по эффективности монотерапию МТ, исключением являют-

ся тоцилизумаб (ТЦЗ) и тофацитиниб (ТОФА), которые в

рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) III

фазы показали большую эффективность в сравнении с МТ

у пациентов с активным тяжелым и среднетяжелым РА. 

Цель исследования – оценка сравнительной эффектив-

ности ТЦЗ и ТОФА у пациентов с тяжелым и среднетяже-

лым РА, которые ранее не получали МТ.

Материал и методы. На предварительном этапе исследо-

вания проведен анализ данных литературы, при этом не най-

дено опубликованных результатов прямых сравнительных

РКИ ТОФА и ТЦЗ при РА. Был выполнен систематический

поиск исследований, посвященных оценке эффективности

ТЦЗ и ТОФА в сравнении с общим контролем. В поисковых

системах Medline (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и

Кокрановская библиотека (http://www.cochranelibrary.com/)

был осуществлен поиск по ключевым словам: tocilizumab

rheumatoid arthritis, tofacitinib rheumatoid arthritis. Поскольку

наиболее объективные и надежные данные об эффективно-

сти и безопасности лекарственных препаратов получают в

РКИ, проводился поиск исследований именно с этим дизай-

ном. Ограничения по дате и языку публикаций отсутствова-

ли. Списки литературы проверялись вручную, а электрон-

ные архивы клинических исследований использовались для

поиска дополнительных исследований по данной теме. Дата

обращения: 17.01 2017 г. Поиск осуществлялся двумя иссле-

дователями, разногласия разрешались путем достижения

консенсуса. 

Оценка методологического качества публикаций
Для оценки рисков возникновения систематической

ошибки (СО) в отдельных исследованиях применялся адап-

тированный вопросник Кокрановского сотрудничества [7].

Критерии эффективности
Клиническая эффективность оценивалась по критериям

Американской коллегии ревматологов (American College of

Rheumatology, ACR). Определяли количество пациентов, до-

стигших 20, 50 и 70% улучшения. Эти показатели использо-

вали для оценки сравнительной эффективности терапии [8].

Извлечение данных и непрямое сравнение
Для непрямого сравнения отбирались плацебоконтро-

лируемые двойные слепые РКИ продолжительностью ми-

нимум 24 нед. Проводилась оценка сопоставимости по сле-

дующим исходным характеристикам: пол, возраст, раса,

длительность заболевания; критериям включения: активный

тяжелый и среднетяжелый РА с наличием таких неблаго-

приятных факторов, как >3 рентгенологических эрозий в

кистях и стопах либо положительный тест на ревматоидный

фактор (РФ) или антицитруллиновые антитела (АЦА), 

>6 болезненных и >6 припухших суставов. Критерием ис-

ключения была терапия МТ в анамнезе, допускалось приме-

нение нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), низких доз глюкокортикоидов (ГК). 

Оценка эффективности по ACR – это дихотомическая

переменная (улучшение есть или его нет), поэтому результа-

ты исследования представлены в виде относительного рис-

ка (ОР) и 95% доверительного интервала (ДИ). Расчет про-

изведен на основании опубликованных данных в отобран-

ных публикациях. Для непрямого сравнения использова-

лась методология, предложенная H.C. Bucher и соавт. [9].

Схема, проведенного непрямого сравнения представлена на

рис. 1. 

Результаты. Данные, полученные при систематическом

поиске и отборе публикаций с указанием причин исключе-

ния представлены на рис. 2. Методология проведения дан-

ного этапа исследования соответствовала положениям ин-

струкции «Предпочтительные параметры отчетности для

систематических обзоров и метаанализа (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA)»

[10]. Было отобрано 2 РКИ, сопоставимых по дизайну и ис-

ходным характеристикам пациентов, в которых оценива-

лась эффективность фармакотерапии раннего РА по крите-

риям ACR 20/50/70 у «МТ-наивных» пациентов. 

Отобранные исследования имели схожий дизайн, соот-

ветствующий критериям поиска. Исследование Function –

многоцентровое двойное слепое рандомизированное иссле-

дование III фазы, в котором оценивались эффективность и

безопасность внутривенной терапии ТЦЗ в сравнении с МТ.

Пациенты были распределены на четыре группы в соотно-

шении 1:1:1:1. Применение НПВП или ГК в дозе не более

10 мг преднизолона или его эквивалента было возможным

[11]. В двойном слепом РКИ ORAL Start изучались эффек-

Рис. 1. Схема непрямого сравнения эффективности ТОФА 
и ТЦЗ при лечении РА. 

Сплошные линии – прямые сравнения между ТОФА и МТ,
ТЦЗ и МТ

Непрямое сравнение

Общий контроль (МТ)

ТОФА ТЦЗ



тивность и безопасность пероральной формы ТОФА, в ка-

честве контроля применялся МТ. Пациентам могла назна-

чаться сопутствующая симптоматическая терапия НПВП и

ГК в невысоких дозах. Было найдено две версии публика-

ции, посвященные данному РКИ, в первоначальной версии

нет деления на подгруппы в зависимости от длительности

заболевания [12]. Мы использовали для анализа данные бо-

лее поздней работы R.M. Fleischmann и соавт. [13], посколь-

ку в ней были отдельно представлены данные о «МТ-наив-

ных» пациентах с ранним РА (до 1 года) и развернутым РА

(более 1 года). 

В отобранных исследованиях была проведена оценка

риска возникновения СО с использованием специального

вопросника, разработанного Кокрановским сотрудниче-

ством. При анализе по шести доменам было установлено,

что данные исследования стоит рассматривать как имею-

щие низкий риск возникновения СО (А). При адаптации

и валидизации этого вопросника в нашей стране О.Ю. Ре-

бровой и соавт. [7] внесено предложение дополнить его

седьмым доменом, в котором бы про-

водилась оценка конфликта интере-

сов. Если при публикации результа-

тов РКИ в статье в качестве авторов

работы указаны сотрудники компа-

нии-производителя или автор полу-

чал персональные гранты от произ-

водителя препарата, то возникший

конфликт интересов должен рассма-

триваться как дополнительный ис-

точник СО и по этому домену риск

СО оценивается как высокий. Оце-

нив конфликт интересов во вклю-

ченных в анализ исследованиях, мы

изменили итоговую оценку риска

возникновения СО. В исследовании

ТОФА ORAL Start в качестве соавто-

ров публикации были указаны сот-

рудники компании, спонсировавшей

исследование. В исследовании ТЦЗ

Function авторы публикации получа-

ли персональные гранты от компа-

нии-спонсора, кроме того, два автора

были сотрудниками компании-про-

изводителя. Итоговые оценки приве-

дены в табл. 1, уровень оценки был

понижен до С, что подразумевает вы-

сокий риск СО в данных работах.

Для проведения непрямого срав-

нения были использованы данные об

эффективности двух групп лечения из

РКИ Function: ТЦЗ 8 мг/кг + плацебо

и МТ + плацебо, а из РКИ ORAL Start

трех подгрупп: ТОФА 10 мг 2 раза 

в день + плацебо; ТОФА 5 мг 2 раза 

в день + плацебо и МТ + плацебо. 

В табл. 2 представлены данные об ис-

ходных характеристиках пациентов,

включенных в непрямое сравнение.

Часть исходных характеристик не уда-

лось сравнить, поскольку они отсутст-

вовали в опубликованных результатах

одного из РКИ. В исследовании ТЦЗ не были указаны дан-

ные о расовой принадлежности пациентов в сравниваемых

группах. В работе R.M. Fleischmann и соавт. [13] отсутствует

информация об исходном уровне СОЭ в разных группах па-

циентов.

При проведении непрямого сравнения в качестве кри-

терия эффективности использовалась доля пациентов, у ко-

торых спустя 52 нед исследования наблюдалась положи-

тельная динамика в соответствии с критериями ACR

20/50/70. Необходимо отметить, что монотерапия обоими

препаратами продемонстрировала превосходство над моно-

терапией МТ. Данные об эффективности, полученные в

РКИ, представлены в табл. 3.

Результаты непрямого сравнения ТОФА и ТЦЗ (общий

контроль – МТ) после 52 нед терапии у «МТ-наивных» паци-

ентов с тяжелым и среднетяжелым РА представлены в табл. 4.

Частота достижения ACR50 и ACR70 была статистически

меньшей у пациентов, принимавших ТЦЗ, в сравнении с па-

циентами, получавшими ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в сутки. Не
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Рис. 2. Блок-схема PRISMA данного исследования

1302 потенциально релевантных публикации из базы данных
Medline и 349 из Кокрановской библиотеки

2 РКИ включены в непрямое сравнение

1649 исключены, так как:
107 – публикации на языке, отличном от английского
318 – публикации об исследованиях, которые проводи-

лись не на людях
334 – дублирующиеся ссылки
389 – публикации, посвященные обзорам, повторному

анализу данных РКИ
381 – публикации, не относящиеся к проблеме эффек-

тивности ТЦЗ и ТОФА
14 – нерелевантная нозология
9 – нерелевантная конечная точка
63 – нерелевантный дизайн
33 – нерелевантная популяция
1 – предыдущая версия РКИ

Параметр                                                                                                     ТЦЗ [11]       ТОФА [13]

Таблица 1. О ц е н к а  у р о в н я  р и с к а  С О  в  с р а в н и в а е м ы х  РК И  
( 0  –  н и з к и й  р и с к ,  1  –  н е о п р е д е л е н н ы й ,  2  –  
в ы с о к и й ) ,  и т о г о в ы е  о ц е н к и  р и с к а  ( А ,  В ,  С )  
в  с о о т в е т с т в и и  с  К о к р а н о в с к и м и  к р и т е р и я м и

Метод рандомизации 0 0

Сокрытие рандомизации 0 0

«Ослепление» пациентов и медицинского персонала 0 0

«Ослепление» лиц, оценивающих эффект вмешательства 0 0

Пропуск данных в исходах 0 0

Представление результатов исследования 0 0

Конфликт интересов 2 2

Общая оценка С С
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выявлено статистически значимой разницы в достижении

ответа по ACR20/50/70 между ТОФА 5 мг и ТЦЗ 8 мг/кг.

Обсуждение. Результаты всех отобранных РКИ показа-

ли, что применение ТЦЗ и ТОФА по сравнению с МТ ведет

к более высокой частоте ответа по критериям ACR20/50/70.

Однако риск возникновения систематической ошибки в

обоих исследованиях достаточно высокий. Необходимо по-

нимать, если мы подвергаем сомнению достоверность ре-

зультатов РКИ, дискуссионным остается вопрос о выражен-

ности эффекта, а не об отсутствии разницы между препара-

том и контролем. 

При непрямом сравнении ТОФА 5 мг 2 раза в сутки и

ТЦЗ 8 мг/кг не выявлено разницы в частоте достижения от-

вета по критериям ACR20, 50 и 70. Тем не менее наблюдает-

ся статистически не подтвержденная тенденция к тому, что

ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в сутки эффективнее, чем ТЦЗ в до-

зе 8 мг/кг. 

Результаты непрямого сравнения ТОФА 10 мг 2 раза в

сутки и ТЦЗ 8 мг/кг показали, что терапия ТЦЗ ассоцииро-

вана с более низкой частотой ответа по критериям ACR50

(на 37%): ОР – 0,63; 95% ДИ – 0,44–0,90 и ACR70 (на 51%):

ОР – 0,49; 95% ДИ – 0,29–0,83 по сравнению с таковой ТОФА.

При отсутствии прямых сравнительных исследований меж-

ду этими препаратами проведенный нами анализ является

единственным инструментом, позволяющим сравнить эф-

фективность ТЦЗ и ТОФА у «МТ-наивных» пациентов с

ранним тяжелым и среднетяжелым РА. 

Наши данные не совпадают с результатами работы 

F. Buckley и соавт. [14]. Эти авторы провели сетевой мета-

анализ 28 исследований, в которых оценивалась эффек-

тивность ТЦЗ, ингибиторов фактора некроза опухоли α и

ТОФА в режиме монотерапии и комбинированной тера-

пии у пациентов с РА, не отвечающих на стандартные

БПВП. Соответственно, исследование F. Buckley и соавт.

было направлено на выявление предпочтительного пре-

парата второй линии. Мы же сфокусировали внимание на

определении наиболее эффективного препарата первой

линии. 

Ограничением нашего исследования является 

использование данных РКИ, которые финансировались

компанией-производителем, что связано с высоким рис-

ком СО. Кроме того, непонятно, какова будет эффектив-

Параметр                                                                       G.R. Burmester и соавт. [11]                                       R.М. Fleischmann и соавт. [13]
ТЦЗ                         МТ                                         ТОФА                                         МТ

5 мг                          10 мг

Таблица 2. И с х о д н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  в  РК И ,  о т о б р а н н ы х  д л я  с р а в н е н и я

Примечание. Данные представлены в виде среднего (Me), если не указано иначе.

Женский пол, % 75 80 73,1 78,3 81,3

Возраст, годы 49,9 49,6 48,1 48,1 47,9

Длительность заболевания, годы 0,5 0,4 0,32 0,31 0,35

Число болезненных суставов (из 68) 28,7 27,4 26,0 25,2 24,7

Число припухших суставов (из 66) 16,5 16,2 15,9 16,0 17,8

РФ+, % 90 89 82,6 80,2 83,2

АЦА+, % 86 86 85,1 82,6 79,4

СРБ, мг/дл 24,8 23,1 22,7 21,0 24,9

Улучшение                                                                            G.R. Burmester и соавт. [11]                                     R.М. Fleischmann и соавт. [13]
по критериям АСR           ТЦЗ (n=292)           МТ (n=229)                          ТОФА                                       МТ (n=107)

5 мг (n=201)            10 мг (n=207)

Таблица 3. Д а н н ы е  о б  э ф ф е к т и в н о с т и  Т Ц З  и  Т О ФА  и  о б щ е г о  к о н т р о л я  ( М Т )  п о с л е  5 2  н е д  
ф а р м а к о т е р а п и и

ACR20 65,4 58,5 70,41 71,43 49,06

ACR50 50,7 41,5 52,04 58,13 30,19

ACR70 37,0 29,3 33,67 40,39 16,04

Сравнение                                                                                                    ОР (95% ДИ)
ACR20                                                        ACR50                                                             ACR70

Таблица 4. Н е п р я м о е  с р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  Т Ц З  и  Т О ФА

ТЦЗ/ТОФА 5 мг 0,79 (0,62; 1,01) 0,71 (0,49; 1,02) 0,49 (0,35; 1,00)

ТЦЗ/ТОФА 10 мг 0,78 (0,61; 1,00) 0,63 (0,44; 0,90) 0,49 (0,29; 0,83)



ность ТЦЗ при длительном применении. В результате ана-

лиза данных регистра CORRONA отмечены снижение эф-

фективности терапии и высокая частота прерывания ле-

чения ГИБП [15].

Для уточнения данных полученных в нашей работе тре-

буются как дополнительные прямые сравнительные иссле-

дования, так и анализ данных из регистров.

Выводы. Полученные в ходе непрямого сравнения дан-

ные свидетельствуют о более выраженном противовоспали-

тельном эффекте монотерапии ТОФА в дозе 10 мг 2 раза в

сутки в сравнении с монотерапией ТЦЗ 8 мг/кг/сут у паци-

ентов с ранним (до 1 года) тяжелым и среднетяжелым РА, не

получавших ранее МТ. В то же время не выявлено статисти-

чески значимых различий в эффективности по критериям

ACR между ТОФА 5 мг 2 раза в сутки и ТЦЗ 8 мг/кг. Единст-

венной альтернативой представленным доказательствам

данного исследования является проведение прямого срав-

нительного РКИ этих препаратов.
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Клиническая медицина является постоянно обновляю-

щейся областью знаний, поэтому и медицинское образова-

ние – непрерывный процесс и врач должен совершенство-

вать свои знания на протяжении всего периода работы [1].

Изменение знаний в рамках различных разделов клиниче-

ской медицины может происходить эволюционно или но-

сить революционный характер. В ходе эволюционного на-

копления знаний новая информация дополняет уже имею-

щиеся знания, при этом основа знаний остается неизмен-

ной или подвергается незначительным изменениям. 

Система преподавания в клинической медицине адап-

тирована к эволюционным изменениям знаний – новая ин-

формация постоянно включается в программы дипломного

и последипломного обучения, и в течение 5–6 лет соответ-

ствующие группы студентов и врачей получают информа-

цию о произошедших изменениях.

Цель статьи – на примере развития концепции спондилоартритов (СпА) показать особенности преподавания этого раздела кли-

нической медицины в условиях появления новых знаний и наметить пути внедрения новых данных в практику преподавания.

Материал и методы. На первом этапе исследования с помощью электронных ресурсов PubMed, MedLine, e-library выполнен поиск

статей, соответствующих теме исследования, опубликованных с января 1951 г. по январь 2017 г., по ключевым словам: спондило-

артриты, анкилозирующий спондилит, псориатический артрит, реабилитационная помощь, болезнь Бехтерева. Оценены осново-

полагающие моменты патогенеза, диагностики, лечения СпА, нуждающиеся во внедрении в педагогический процесс. 

На втором этапе на основе проанализированных данных разработаны предложения, позволяющие оптимизировать преподавание

концепции СпА в клинике внутренних болезней.

Результаты. Анализ данных литературы позволил определить основные положения новой концепции СпА и пути ее внедрения в

практику преподавания в медицинских вузах и на этапе последипломного усовершенствования врачей.

Ключевые слова: спондилоартриты; анкилозирующий спондилит; псориатический артрит; преподавание; изменение парадигмы.

Контакты: Инна Зурабиевна Гайдукова; ubp1976@list.ru
Для ссылки: Гайдукова ИЗ, Сергеева ВА, Ребров АП. Изменение концепции спондилоартритов: особенности преподавания в услови-

ях смены парадигмы в отдельной области медицинских знаний. Современная ревматология. 2017;11(2):30–33. 

Changing the concept of spondyloarthritis: Characteristics of teaching when changing the paradigm in a particular area of medical knowledge
Gaydukova I.Z., Sergeeva V.A., Rebrov A.P.

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saratov, Russia
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Революционное изменение знаний приводит к глобаль-

ному пересмотру основных взглядов на проблему, происхо-

дит смена концепции (парадигмы) [1–3]. В качестве приме-

ра можно привести радикальное обновление представлений

о бронхиальной астме, произошедшее в 1992 г. после опуб-

ликования Глобальной инициативы по диагностике и лече-

нию этого заболевания (GINA). В течение 5–6 лет полно-

стью менялись подходы к диагностике и лечению бронхи-

альной астмы и параллельно – программы обучения студен-

тов и врачей различных специальностей, после чего насту-

пил этап очередного эволюционного накопления знаний.

Революционное изменение взглядов на заболевания

позвоночника происходило дважды за последнее столетие.

Первое изменение парадигмы относится к концу XIX – на-

чалу XX вв., когда среди больных остеохондрозом В.М. Бех-

терев, А. Штрюмпель и П. Мари независимо друг от друга

выделили пациентов с анкилозирующим спондилитом – АС

(болезнь Бехтерева–Штрюмпеля–Мари) [4]. Второй раз

концепция была пересмотрена в конце XX – начале XXI вв.,

когда стало очевидным, что АС – не единственный спонди-

лоартрит, а частный случай аутовоспалительных заболева-

ний позвоночника (СпА). Это открытие привело к глобаль-

ному пересмотру взглядов на патогенез СпА, подходы к их

диагностике и лечению.

Цель исследования – на примере СпА изучить особен-

ности преподавания отдельного раздела клинической меди-

цины в условиях изменения парадигмы и наметить пути

внедрения новых данных в практику преподавания.

Материал и методы. На первом этапе исследования с

помощью электронных ресурсов PubMed, MedLine, e-library

выполнен поиск статей, соответствующих теме исследова-

ния (включены статьи с января 1951 г. по январь 2017 г.), по

ключевым словам: спондилоартриты, анкилозирующий

спондилит, псориатический артрит, реабилитационная по-

мощь, болезнь Бехтерева. Оценены основополагающие по-

ложения патогенеза, диагностики, лечения СпА, нуждаю-

щиеся во внедрении в педагогический процесс. 

На втором этапе на основе проанализированных дан-

ных разработаны предложения, позволяющие оптимизиро-

вать процесс преподавания концепции СпА в клинике вну-

тренних болезней.

Результаты. Найдены ссылки на 16 562 работы, из кото-

рых в анализ включена 531 статья на русском и английском

языках. Статьи, не отвечающие требованиям запроса, не-

полные статьи были исключены из анализа.

Установлено, что с 1990 г. произошли следующие карди-

нальные изменения: 

1. Получены новые данные о патогенезе СпА, изучены

механизмы ремоделирования опорно-двигательного аппа-

рата, характерные только для этой группы заболеваний, и их

взаимосвязь с изменением работы сигнальных молекул ко-

стного ремоделирования, интерлейкинов, молекул межкле-

точного взаимодействия [5–11].

2. Разработана новая концепция СпА, включающая по-

нятие «аксиальная форма» и «периферические формы»,

внедрено новое понятие «нерентгенологический спондило-

артрит» [5–11].

3. Разработаны классификационные критерии СпА,

включающие понятие «воспалительная боль в спине» и но-

вые методы визуализации (магнитно-резонансная томогра-

фия – МРТ), генетические методы (типирование носитель-

ства В27-локуса комплекса гистосовместимости человека –

HLA-B27) [5–11].

4. Разработана стратегия лечения до достижения цели

(Treat to target), в которой впервые в качестве цели лечения

СпА обозначена ремиссия или, при невозможности ее дос-

тижения, низкая активность заболевания [12, 13].

5. Определены новые подходы к назначению ранее при-

менявшихся препаратов (нестероидные противовоспали-

тельные препараты – НПВП) и принципы назначения но-

вых лекарственных молекул, действие которых направлено

на основные звенья патогенеза СпА (ингибиторы фактора

некроза опухоли α – иФНОα, ингибиторы интерлейкинов и

др.) [12–13].

После обозначения основных изменившихся положе-

ний стала очевидной необходимость их включения в про-

граммы обучения в медицинских вузах, а также в програм-

мы постдипломной подготовки ревматологов, терапевтов,

неврологов и других специалистов, участвующих в ведении

пациента с хронической болью в спине. Вместе с тем понят-

но, что обозначенные положения не вытекают из ранее су-

ществовавших представлений о болезни, а во многом заме-

щают их. Это определяет необходимость выделения поло-

жений, не соответствующих современным представлениям

о СпА, и исключения их из современной практики. 

К таким положениям относятся:

1. Понятие о преобладании среди больных СпА муж-

чин.

2. Понятие об обязательном носительстве HLA-B27-ан-

тигена при СпА.

3. Понятие об обязательном ограничении подвижности

позвоночника и формировании его специфической дефор-

мации (поза «просителя», плоская спина) при АС.

4. Понятие о назначении НПВП только коротким кур-

сом.

5. Понятие о недостижимости ремиссии при СпА.

Очевидны направления дальнейшего развития концепции

СпА:

1. Разработка диагностических критериев СпА.

2. Создание методики оценки риска неблагоприятного

прогноза и структурного прогрессирования при СпА, в том

числе применимой на ранних стадиях болезни.

3. Совершенствование диагностических процедур, на-

правленных на раннюю диагностику СпА (например, опре-

деление структурных изменений при МРТ, характерных для

сакроилиита).

4. Оптимизация схем ведения пациентов для достиже-

ния максимальной эффективности и безопасности лечения

[14–16].

5. Четкое определение понятия «ремиссия» для акси-

альных и периферических СпА [13].

6. Определение особенностей оценки кардиоваскуляр-

ного, желудочно-кишечного риска у больных СпА и такти-

ки ведения пациентов с коморбидностью.

Все эти направления уже разрабатываются, они будут

изменяться эволюционно, не входя в противоречие с суще-

ствующими подходами.

Учитывая глобальный характер произошедших измене-

ний концепции СпА, для оптимизации процесса преподавания

этого раздела медицины необходимы следующие меры:

1. Утверждение и одобрение основных положений но-

вой концепции профессиональными сообществами, в пер-
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вую очередь Ассоциацией ревматологов России и Россий-

ским научным медицинским обществом терапевтов. Прив-

лечение членов Российского кардиологического общества,

Российской гастроэнтерологической ассоциации и Научно-

го общества нефрологов России, обществ по изучению боли

и других медицинских организаций для согласования воп-

росов коморбидности и безопасности лечения.

2. На основе подготовленных и утвержденных доку-

ментов создание обучающего материала в печатном и

электронном виде (методические пособия, учебники, си-

муляционные средства, тренажеры, средства контроля

знаний и др.).

3. Распространение информации об изменении кон-

цепции среди профессорско-преподавательского состава и

студентов медицинских вузов, врачей соответствующих

специальностей и предоставление им методического мате-

риала.

Целесообразно обсудить вопрос о выборе специали-

стов, в первую очередь нуждающихся в получении новой

информации. Важно также определить объем информации,

необходимой для предоставления врачам различных специ-

альностей. Очевидно, что полный объем информации

должны получить ревматологи, именно они обязаны вла-

деть всеми навыками диагностики и лечения СпА. Ревмато-

лог должен уметь оценить текущую активность болезни, эф-

фективность и безопасность терапии, определить необходи-

мость ее изменения и частоту мониторинга состояния боль-

ного. В то же время терапевты, семейные врачи, неврологи

должны владеть терминологией СпА [9], навыками распоз-

навания боли в спине воспалительного характера [5–7] и

других стигм СпА [5–9] для своевременного направления

больного на консультацию к ревматологу и ранней диагно-

стики болезни. Кроме того, эти специалисты должны обес-

печить безопасность лечения (своевременное выявление

нежелательных явлений лекарственных препаратов и кор-

рекция терапии), что входит в задачи также врачей смежных

терапевтических специальностей.

Врачи лучевой диагностики должны иметь информа-

цию о МРТ-признаках активного сакроилиита и рентгено-

логических стадиях сакроилиита, что важно для постановки

диагноза аксиального СпА [5–6]. Требует обсуждения необ-

ходимость обучения ревматологов навыкам распознавания

сакроилиита по данным МРТ, стандартной и компьютерной

томографии.

Обсуждение. Развитие науки происходит неравномерно –

периоды постепенного накопления и дополнения знаний в

рамках общепринятой концепции сменяются ее коренными

изменениями [1]. Процесс изменения базовых знаний име-

ет ряд особенностей, определяющих сложности их воспри-

ятия и как следствие – трудности преподавания. Во-пер-

вых, смена концепции происходит не за один день, ее фор-

мирование и внедрение требуют определенного времени.

Сначала появляется новая информация, которая не объяс-

няется существующими знаниями и плохо укладывается в

принятые представления – «головоломка», по определению

Т.С. Kun [1–3]. В этот момент новые знания имеют много

противников, даже среди экспертов в изучаемой области,

так как давно знакомая концепция проще и понятней, а но-

вая идея, как правило, имеет недостаточно доказательств и

т. д. В этот период распространение новых знаний в широ-

кой аудитории представляется не вполне целесообразным,

так как она еще не готова их воспринять. Преждевременное

представление не окрепшей, не имеющей достаточного ко-

личества доказательств концепции может привести к обрат-

ному эффекту – отказу от нее на долгое время. Разумно про-

должать деятельность в рамках существующих убеждений,

параллельно собирая новую информацию и предпринимая

попытки объяснить новые данные в рамках прежней пара-

дигмы. Новые данные могут вписаться в нее в качестве

уточнения/пояснения, и развитие изучаемого вопроса про-

должится эволюционно. Но может получиться и так, что

новые данные не будут укладываться в рамки существую-

щей концепции, будут дополнены достаточным объемом

новой информации и послужат формированию новой пара-

дигмы, способной заменить старую. На этом этапе происхо-

дит активное обсуждение новой информации экспертами,

ее переосмысление и формирование новой концепции. 

В течение некоторого времени эта новая концепция неста-

бильна, в нее вносятся изменения и дополнения. И пока но-

вые взгляды постепенно приходят на смену старым, инфор-

мация о происходящих изменениях частично (через печат-

ные и устные источники) доводится до медицинской обще-

ственности. Наконец, наступает момент, когда достаточно

устойчивая новая парадигма показывает свою жизнеспо-

собность, становится понятно, что новые подходы могут

оптимизировать лечение и ведение пациентов, улучшить

качество их жизни, – тогда подавляющее большинство экс-

пертов и специалистов, занимающихся этой проблемой,

принимают новую парадигму и начинают использовать ее в

своей практике. 

Формирование новой концепции СпА проходило с 2006

по 2016 г. И сегодня учение о СпА находится на таком этапе,

когда большая часть врачей, в том числе смежных специаль-

ностей, студентов вузов еще не знакомы или знакомы час-

тично с произошедшими изменениями. Безусловно, такое

положение создает ряд неудобств. Во-первых, пациенты и

студенты получают разноречивую, порой противополож-

ную информацию из разных источников (медицинская

пресса, лекции, книги и др.), от врачей и преподавателей,

что снижает приверженность лечению и учебе. Во-вторых,

остается проблема максимально быстрого и одновременно-

го ознакомления врачей и преподавателей с новыми знани-

ями в условиях продолжающегося формирования и, следо-

вательно, изменения некоторых положений концепции. На

фоне одномоментного существования прежних и новых

взглядов на концепцию СпА невозможен или крайне за-

труднен адекватный контроль качества знаний медицин-

ского специалиста по изучаемой проблеме. В связи с этим

представляется разумным формирование версии новой

концепции профессиональными сообществами. Только та-

кой подход будет залогом будущего единообразия получае-

мых знаний и позволит контролировать их качество. Особое

внимание на данном этапе следует уделить устаревшим по-

ложениям, потому что только изменение приверженности

врача определенным позициям может привести к измене-

нию его поведения в отношении больного. Так, врач нико-

гда не поставит диагноз АС женщине, пока убежден в том,

что этой болезнью страдают исключительно мужчины. 

Еще одной проблемой является отставание некоторых

положений, регламентирующих документов от развития

медицинской мысли. Например, действия врача, назначаю-

щего НПВП на длительный срок согласно новым представ-
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лениям, противоречат аннотации лекарственного средства.

Возникают сложности с присвоением кодов болезни в

рамках МКБ, так как пересмотры МКБ отстают от совре-

менных реалий. Указанные проблемы являются уже темой

отдельного обсуждения.

Выводы. Изменение концепции СпА является приме-

ром смены парадигмы в отдельной области медицинских

знаний, потребовавшей внесения соответствующих измене-

ний в процесс преподавания указанного раздела. 

С учетом быстрого (революционного) характера из-

менения существующих представлений о СпА для обес-

печения единообразия преподавания и контроля знаний

основы новой концепции должны быть одобрены про-

фессиональными ассоциациями. После этого может

быть реализован полный комплекс мер по внедрению

изменений в учебный процесс (додипломный и после-

дипломный этапы подготовки и усовершенствования

врачей).
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Представлен опыт ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» по выявлению и ведению па-

циентов с семейной средиземноморской лихорадкой – ССЛ (Familial Mediterranean Fever, FMF).

Цель исследования – описать особенности течения заболевания у пациентов с ССЛ в России и сопоставить их с данными, получен-

ными при изучении турецкой и армянской популяций, в которых наблюдается высокая частота этого заболевания.

Пациенты и методы. В исследование включено 23 пациента с достоверным диагнозом ССЛ, удовлетворявших турецким педи-

атрическим критериям (F. Yalcinkaya и соавт.) и/или критериям А. Livnech и соавт. и имевших две одинаковые мутации 

(гомозиготность) или две разные мутации (компаунд-гетерозиготность) гена MEFV. Пациентов мужского пола было 9, жен-

ского пола – 14. Возраст больных на момент обращения составил от 4,5 до 36 лет. Возраст дебюта ССЛ – от 2 мес до 15 лет

(в среднем – 3,2±2,3 года).

Результаты. При обследовании установлено, что 18 (78,3%) пациентов были армянами, 3 – представителями народов Северного

Кавказа (1 – даргинка, 1 – аварец, 1 – ингуш/кабардинец), 1 – грек/грузин и 1 – русская, имевшая предков армян и евреев.

Самым частым проявлением ССД были повторяющиеся эпизоды лихорадки – 22 (95,7%) пациента, второе место занимала сопро-

вождавшая лихорадку боль в животе – 19 (82,6%), далее следовали боль в грудной клетке – 11 (47,8%), поражение опорно-двига-

тельного аппарата – 16 (69,6%), поражение кожи – 7 (30,4%). У всех пациентов атаки сопровождались повышением уровня ост-

рофазовых показателей. Отмечена высокая доля пациентов, у которых ССЛ сочеталась с другими ревматическими и аутовоспа-

лительными заболеваними (ювенильным хроническим артритом, хроническим рецидивирующим мультифокальным остеомиели-

том, острой ревматической лихорадкой) – 7 (30,4%). 

22 (95,6%) пациента получали колхицин. 2 (8,7%) больным с коморбидной патологией был назначен ингибитор фактора некроза

опухоли этанерцепт, отмечался выраженный терапевтический эффект.

Выводы. Хотя большинство наших пациентов были армяне, заболевание выявлено также у лиц, относящихся к народам Северного

Кавказа и Закавказья, и 1 русской пациентки. В целом наблюдалась достаточно типичная картина заболевания. Обращали на се-

бя внимание значительная частота поражения суставов и высокая доля пациентов с коморбидной ревматической патологией.

Важным с диагностической точки зрения является повышение уровня острофазовых маркеров во время атаки заболевания, что в

сочетании с клинической картиной и этнической характеристикой пациентов позволяет заподозрить диагноз ССЛ.

Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка; особенности течения; российская популяция; диагностика; лечение.

Контакты: Евгений Станиславович Федоров; evg2103@mail.ru
Для ссылки: Федоров ЕС, Салугина СО, Кузьмина НН. Семейная средиземноморская лихорадка в России (опыт работы Федераль-

ного ревматологического центра). Современная ревматология. 2017;11(2):34–40.

Familial Mediterranean fever in Russia: Experience of the Federal Rheumatology Center
Fedorov E.S., Salugina S.O., Kuzmina N.N. 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The paper gives the experience of the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in identifying and managing patients with familial

Mediterranean fever (FMF).

Objective: to describe the features of the disease in patients with FMF in Russia and to compare them with the data obtained in the study of

Turkish and Armenian populations with a high incidence of this disease.

Patients and methods. The investigation enrolled 23 patients with a documented diagnosis of FMF who met the Turkish pediatric criteria 

(F. Yalcinkaya et al.) and/or the criteria described by A. Livnech et al. and had two identical mutations (homozygosity) or two different muta-

tions (compound heterozygosity) in the MEFV gene. Among the patients there were 9 men and 14 women. The age of the patients at the time of

treatment was 4.5 to 36 years. Their age at onset of FMF was 2 months to 15 years (mean age, 3.2±2.3 years).

Results. The examination established that 18 (78.3%) patients were Armenians, 3 were representatives of the North Caucasus peoples 

(a Darghin woman, an Avar man, and an Ingush/Kabardian man), a man from mixed (Greek/Georgian) marriage, and a Russian woman

whose ancestors were Armenian and Jewish. 

The most common manifestation of FMF were recurrent episodes of fever (22; 95.7%); abdominal pain with fever ranked second (19; 82.6%), fol-

lowed by chest pain (11; 47.8%), locomotor apparatus lesion (16; 69.6%), and skin lesions (7; 30.4%). The episodes were accompanied by increased

С е м е й н а я  с р е д и з е м н о м о р с к а я  л и хо р а д к а
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Федоров Е.С., Салугина С.О., Кузьмина Н.Н.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

35 Современная ревматология. 2017;11(2):34–40.

В настоящее время во всем мире растет интерес к ново-

му разделу внутренней медицины – аутовоспалительным

заболеваниям (АВЗ), в основе которых лежит патология си-

стемы естественного (врожденного) иммунитета. АВЗ – ге-

терогенная группа редких генетически детерминированных

состояний, характеризующихся непровоцируемыми при-

ступами воспаления и манифестирующих лихорадкой и

клинической симптоматикой, напоминающей ревматиче-

скую, при отсутствии аутоиммунных или инфекционных

причин [1]. Среди АВЗ первой была описана семейная сре-

диземноморская лихорадка – ССЛ (Familial Mediterranean

Fever, FMF). Другое название данной нозологии, ранее при-

нятое в отечественной литературе, – «периодическая бо-

лезнь». Также для ССЛ была выявлена генетическая причи-

на и, таким образом, установлена ее моногенная природа

[2–5]. Именно ССЛ послужила моделью для изучения и по-

нимания АВЗ. 

ССЛ представляет собой наследственное моногенное

заболевание, передающееся по аутосомно-рецессивному

типу и обусловленное мутацией гена MEFV (расположен на

коротком плече 16-й пары хромосом). Характеризуется пе-

риодически повторяющимися атаками фебрильной лихо-

радки и сильной болью в животе, грудной клетке, артритом,

кожными симптомами и другими более редкими системны-

ми проявлениями [4, 5]. Атаки заболевания сопровождают-

ся значительным подъемом уровня острофазовых маркеров

(СОЭ, СРБ, лейкоцитоз). Вне атак пациенты чувствуют се-

бя здоровыми. Основным осложнением ССЛ, определяю-

щим прогноз, является AA-амилоидоз почек [6–9]. 

Как и при других классических АВЗ, таких как криопи-

рин-ассоциированные периодические синдромы, TRAPS

(Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic

Syndrome), ведущую роль в механизмах нарушения цитоки-

новой регуляции при ССЛ играет гиперпродукция интер-

лейкина 1β (ИЛ1β) [10, 11]. Кроме того, у пациентов с ССЛ

во время атак отмечается нарастание уровня фактора некро-

за опухоли α (ФНОα), ИЛ6, ИЛ8 [12, 13]. Эти сведения име-

ют принципиальное значение для понимания таргетной те-

рапии генно-инженерными биологическим препаратами

(ГИБП) у пациентов с ССЛ. 

Если АВЗ считается редким заболеванием, то к ССЛ та-

кая характеристика наименее применима. И с этим связана

еще одна особенность ССЛ: эта болезнь распространена

преимущественно в определенных этносах. Так, в турецкой

популяции частота ССЛ варьирует от 1/400 до 1/1000. В Тур-

ции число таких больных составляет около 100 тыс. на 70

млн жителей, в Армении – 1 на 500 жителей [14, 15]. Двумя

другими популяциями с высокой встречаемостью ССЛ яв-

ляются евреи-сефарды и арабы [16–18]. Однако распро-

страненность ССЛ не ограничивается только этими этноса-

ми. Во многом благодаря многовековой миграции населе-

ния с мутацией гена MEFV болезнь распространились по

всему миру и сегодня нередко встречается в европейских

странах: Греции, Италии (преимущественно Южной), Ис-

пании, Франции, Германии [19, 20]. Имеются сообщения о

случаях ССЛ в таком удаленном от Средиземноморья реги-

оне, как Дальний Восток (Япония) [21]. Накопление эпиде-

миологических данных позволило скорректировать оценку

числа больных ССЛ в мире: заболеванием страдает около

200 тыс. пациентов [22].

Несомненно, проблема ССЛ актуальна для российской

медицины, поскольку население России формировалось

как полиэтническое сообщество. Около двух столетий в со-

став России входила Армения, и множество армян прожи-

вает в нашей стране в настоящее время. Более двух столетий

продолжает входить в состав России Северный Кавказ, сре-

ди жителей нашей страны, особенно ее южных регионов,

немало греков. На протяжении веков происходило смеше-

ние этносов. Поэтому представляет интерес изучение ССЛ в

российской популяции, в частности, таких ее аспектов, как

региональные особенности клинической картины и тече-

ния, возраст дебюта, этнический состав пациентов. Почти у

75–89% пациентов ССЛ возникает в возрасте до 20 лет, и эта

проблема также нуждается в тщательном исследовании, что

особенно важно для специалистов педиатрического профи-

ля [6, 7, 9]. 

Подробно патогенез и клиническая картина ССЛ рас-

смотрены в наших предыдущих публикациях [8, 9]. В насто-

ящей работе изложены собственные данные.

Цель исследования – описать особенности течения за-

болевания у пациентов в России и сопоставить их с данны-

ми, полученными в популяциях со значительным распро-

странением ССЛ (турецкой и армянской).

Пациенты и методы. В исследование включено 23 паци-

ента с достоверным диагнозом ССЛ, удовлетворявших ту-

рецким педиатрическим критериям (F. Yalcinkaya и соавт.)

[23] и/или критериям А. Livnech и соавт. [24] и имевших два

мутантных гена MEFV (гомозиготность или компаунд-гете-

levels of acutephase markers in 100% of the patients. There were a high proportion of patients, in whom FMF was concurrent with other rheumatic

and autoinflammatory diseases (juvenile chronic arthritis, chronic recurrent multifocal osteomyelitis, and acute rheumatic fever) (7; 30.4%).

Twenty-two (95.6%) patients received colchicine; the tumor necrosis factor inhibitor etanercept was prescribed in 2 (8.7%) patients with comor-

bidity; there was a pronounced therapeutic effect.

Conclusion. Although the majority of our patients were Armenians, the disease was also identified in those belonging to the peoples of the 

North Caucasus and Transcaucasia and in one Russian female patient. There has generally been a fairly typical picture of the disease. The con-

siderable frequency of joint damage and the high proportion of patients with comorbid rheumatic diseases have engaged our attention. From 

a diagnostic point of view, of importance is the elevated level of acutephase markers during a disease attack, which in combination with the clin-

ical and ethnic characteristics of patients allows the diagnosis of FMF to be suspected.

Keywords: familial Mediterranean fever; peculiarities of the course; Russian population; diagnosis; treatment.
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розиготность). 9 (39%) пациентов были мужского пола и 14

(61%) – женского. Возраст больных на момент обращения

составил от 4,5 до 36 лет. Возраст дебюта ССЛ – от 2 мес до

15 лет (в среднем – 3,2±2,3 года). В возрасте до 1 года забо-

левание началось у 1 (4,3%) пациента, от 1 до 5 лет – у 13

(56,5%), от 5 до 12 лет – у 5 (21,7%) и от 12 до 18 лет – у 4

(17,4%). Интервал между началом заболевания и установле-

нием диагноза достигал 4 мес – 31 года. Этнический состав

пациентов представлен в табл. 1. 

Результаты. У 22 (95,6%) пациентов имела место перио-

дически повторяющаяся лихорадка от 38,0 до 40,5 °С. У 1

пациента атаки сопровождались субфебрильной температу-

рой (>37,0 °С). Продолжительность лихорадочных атак – от

3 ч до 5 дней. В «классический» интервал (12–72 ч) продол-

жительность лихорадочных эпизодов укладывалась у 17

(73,9%) пациентов. Интервалы между атаками значительно

варьировали, составляя от 2 нед до 6 мес. У многих пациен-

тов в процессе заболевания, до назначения терапии, интер-

валы между атаками также менялись. Интенсивная боль в

животе во время атак имела место у 19 (82,6%) пациентов,

боль в грудной клетке – у 11 (47,8%), при этом у 8 (34,8%)

обследованных отмечалось сочетание боли в животе и боли

в грудной клетке (смешанная торакоабдоминальная форма

ССЛ). У наших пациентов часто диагностировалось пора-

жение опорно-двигательного аппарата (у 16/69,6%), кото-

рое было представлено артритами у 15 (65,2%) больных и

арталгиями у 1 (4,3%). Кроме того, у 2 (8,7%) пациентов с

артритами имели место миалгии. Продолжительность арт-

рита, который мог сохраняться до 1 мес, значительно пре-

вышала длительность атаки ССЛ. Чаще всего наблюдался

олигоартрит – у 14 (60,8%) пациентов, из них у 1 был моно-

артрит, еще у 1 – полиартрит. Практически у всех пациентов

(за исключением 3/13%) имелось поражение суставов ниж-

них конечностей.

Поражение кожи выявлено у 7(30,4%) пациентов и бы-

ло представлено эризепилоид-подобной сыпью на тыльной

поверхности голеней и стоп (у 5 пациентов), геморрагиче-

ской сыпью (у 1) и узловатой эритемой (у 1). 

Кроме указанных проявлений у 2 (8,7%) больных выяв-

лено увеличение печени, у 1 из них – селезенки, у 1 мальчи-

ка некоторые атаки сопровождались интенсивной головной

болью и орхитом. 

По данным литературы, пациенты с абдоминальной

формой ССЛ, которую необходимо дифференцировать с

аппендицитом, нередко подвергаются необоснованной

аппендектомии, которая, разумеется, не ведет к прекра-

щению приступов [20, 21]. Так, аппендектомия во время

атаки ССЛ до установления диагноза выполнена 4 (17,4%)

пациентам.

Повышение уровня острофазовых маркеров во время

атаки зафиксировано у всех пациентов: СОЭ – от 29 до 

63 мм/ч (в среднем – до 50,7±10,5 мм/ч), СРБ – от 24 до 

167 мг/л (в среднем – до 73,5 мг/л) при норме – до 5 мг/л.

Значительно реже в наших наблюдениях отмечался лей-

коцитоз: уровень лейкоцитов составлял от 6,0 до

19,1⋅109/л, его повышение до ≥9,0 1⋅109/л отмечено у 10

(43,5%) пациентов.

ССЛ – генетическое заболевание, поэтому интересно

проследить наследственный анамнез. Он был отягощен по

ССЛ у 5 (21,7%) пациентов, в том числе у 3 родственников

1-й степени родства: матери и двух сыновей, при этом диаг-

ноз матери и старшему сыну был поставлен уже после выяв-

ления ССЛ у младшего ребенка. Критерием включения в

исследование было молекулярно-генетическое подтвержде-

ние диагноза, все пациенты имели мутации гена MEFV в го-

мозиготном (две одинаковые мутации) или компаунд-гете-

розиготном (две разные мутации) состоянии. 

Отмечена значительная частота коморбидной ревмати-

ческой патологии – она выявлена в 9 (39,1%) случаях. Ча-

ще всего вторым диагнозом был ювенильный хронический

артрит/ювенильный ревматоидный артрит (ЮХА/ЮРА) –

у 7 (30,4%) пациентов, в 1 наблюдении установлен юве-

нильный анкилозирующий спондилит, еще в 1 – острая

ревматическая лихорадка, хроническая ревматическая бо-

лезнь сердца и в 1 – два сопутствующих заболевания: оли-

гоартикулярный HLA-B27-ассоциированный ЮХА и хро-

нический рецидивирующий мультифокальный остеомие-

лит (ХРМО). 

Этнос                                             Количество пациентов, n (%)

Таблица 1. Э т н и ч е с к и й  с о с т а в  п а ц и е н т о в  
с  С СЛ  ( n = 2 3 )

Армяне 18 (78,3)

Аварцы 1 (4,3)

Даргинцы 1 (4,3)

Ингуши/кабардинцы 1 (4,3)

Греки/грузины 1 (4,3)

Русские 1 (4,3)

Симптомы                               Российская популяция                          Армяне                                                   Турки                            Евреи
(Российская Федерация; n=23)           (Армения; n=715)                                 (Турция; n=110)           (Израиль; n=101)

Таблица 2. С о п о с т а в л е н и е  с и м п т о м о в  С СЛ  у  п а ц и е н т о в  ( в  % )  в  р о с с и й с к о й  п о п у л я ц и и  
с  д а н н ы м и ,  п о л у ч е н н ы м и  в  А р м е н и и ,  Т у р ц и и  и  И з р а и л е  [ 7 ,  2 5 ]

Абдоминалгии 82,6 92,4 88 90

Торакалгии 47,8 81,7 35 23

Артрит 65,2 56,5 19 61

Кожные проявления 30,4 13,4 11 13

Орхит 4,3 3,6 – 8

Миалгии 8,7 37,5 – 11
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Во всех случаях после установления диагноза был на-

значен колхицин, который регулярно принимали 22 паци-

ента (1 больной не получал препарат по организационным

причинам). Для купирования атак заболевания использо-

вали нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Наличие коморбидной патологии служило ос-

нованием для назначения также и базисных противовос-

палительных препаратов: 3 (13%) пациента получали суль-

фасалазин, у 2 (8,7%) – метотрексат. 2 пациентам в связи

с неэффективностью стандартной противовоспалитель-

ной терапии назначены ГИБП. Эти пациенты имели ко-

морбидную патологию: 1 пациентка – полиартикулярный

ЮРА и 1 пациент – ЮХА, HLA-B27-ассоциированный в

сочетании с ХРМО. Именно сопутствующая ревматиче-

ская патология служила основанием для назначения

ГИБП – ингибитора фактора некро-

за опухоли этанерцепта, терапия ко-

торым привела к полному купирова-

нию активности как коморбидной

патологии, так и ССЛ.

Ни в одном случае, возможно, 

в связи с малым сроком наблюдения и

небольшим размером выборки, не от-

мечено клинических признаков ами-

лоидоза почек и других органов. 

Обсуждение. Большая часть паци-

ентов были армяне (73,9%), осталь-

ные – представителями народов Се-

верного Кавказа (Дагестана, Ингуше-

тии) и Закавказья. 2 пациента роди-

лись от смешанных браков (ингушский/кабардинский и

грузинский/греческий). Эти результаты были ожидаемы в

силу распространенности среди этих народов ССЛ. Среди

пациентов была 1 русская пациентка, у которой диагноз

представлял определенные сложности. Именно это наблю-

дение нам хотелось бы привести. 

Пациентка М., 12 лет, обратилась в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой с жалобами на периодически возникающую

(1–2 раза в месяц) боль в грудной и межлопаточной области.

2-й ребенок в семье, родители русские. Однако при углубленном

изучении генеалогического анамнеза установлено, что дед по

отцовской линии – армянин, а по материнской – еврей. В се-

мье случаев повторяющейся лихорадки и диагностированной

ССЛ не было. У старшей сестры – рецидивирующий афтозный

стоматит. 

Критерии диагностики
большие (основные)                                                   малые (дополнительные)                                            поддерживающие (вспомогательные)

Таблица 4. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  A .  L i v n e c h  и  с о а в т .  1 9 9 7  г .  [ 2 4 ]

1. Типичные рецедивирующие атаки (≥3
сходных эпизодов), фебрильная ректаль-
ная температура ≥38,0 °С продолжитель-
ностью 12 ч – 3 дня

2. Перитонит (генерализованный)

3. Плеврит (односторонний) или 
перикардит

4. Моноартрит (тазобедренного, коленно-
го, голеностопного суставов)

5. Изолированная лихорадка

1. Неполные атаки с ≥1 из следующих 
признаков:

a) температура тела нормальная или ниже
38,0 °С; 

b) атаки продолжительнее или короче ти-
пичных, но не менее 6 ч и не более 
1 нед;

c) не выявляются признаки перитонита
во время абдоминальной боли;

d) локализованная абдоминальная боль;
e) артриты суставов, кроме тазобедренно-

го, коленного и голеностопного

2. Вовлечение следующих областей:
2.1. Живот
2.2. Грудная клетка
2.3. Суставы

3. Боль напряжения в нижних конечностях

4. Терапевтический ответ на колхицин 

1. Семейный анамнез, отягощенный по
ССЛ

2. Соответствующая ССЛ национальность 

3. Возраст начала болезни <20 лет

Особенности атак:

4. Тяжелые приступы, требующие нахож-
дения в постели

5. Спонтанные ремиссии

6. Бессимптомные интервалы

7. Tранзиторный воспалительный ответ с
≥1 повышенным лабораторным показа-
телем:
количество лейкоцитов;
СОЭ;
сывороточный амилоид А(SAA) и/или
фибриноген

8. Эпизодическая протеинурия/гематурия

9. Непродуктивная лапаротомия или уда-
ление невоспаленного (белого) черве-
образного отростка

10. Кровно-родственный брак

Диагноз ССЛ ставится при наличии ≥1 большого критерия, или 2 малых критериев, или ≥1 малых критериев + 4 из 5 поддерживающих критери-
ев

Большие критерии                                           Малые критерии

Таблица 3. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Те л ь - Х а ш о м е р

Эпизоды лихорадки + серозит Рецидивирующие атаки лихорадки
(перитонит, плеврит, синовит)

АА-амилоидоз при отсутствии Рожеподобная эритема на коже
другого предрасполагающего 
к нему заболевания

Терапевтический ответ Наличие ССЛ среди родственников 
на колхицин 1-й линии родства

Определенный диагноз ССЛ требует наличия 2 больших или 1 большого + 2 малых 
критериев

Вероятный диагноз требует наличия 1 большого и 1 малого критериев
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Анамнез жизни без особенностей.

Анамнез заболевания: в возрасте 3 лет

возник артрит левого коленного суста-

ва, продолжавшийся менее 6 нед. 

В 5-летнем возрасте наблюдался эпизод

сильнейшей боли в животе, выполнена

аппендэктомия. Удаленный червеобраз-

ный отросток – без выраженного воспа-

ления. После этого отмечались рециди-

вирующие эпизоды боли в грудной клетке

и межлопаточной области, усиливав-

шейся при вдохе, сопровождавшейся по-

вышением температуры тела до

38,5–39,5 °С и длившейся 2 дня. Во время

двух из таких эпизодов зафиксировано

повышение уровня СОЭ и СРБ. До 8-лет-

него возраста частота атак – 2 раза в год. С 8 до 11 лет эпи-

зоды полностью отсутствовали. С 13 лет – возобновление

атак с частотой до 1 раза в 1–2 мес. При обращении к врачам

разных специальностей диагноз поставлен не был. При молеку-

лярно-генетическом исследовании гена MEFV выявлена мута-

ция M694V/V726A-компаунд гетерозигота. Диагноз поставлен

при обращении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, в возрасте

13 лет (через 10 лет после дебюта заболевания). Был назначен

колхицин в дозе 1,5 мг/сут, что привело к полному прекращению

приступов болезни. 

Известно, что у 78,6% пациентов ССЛ дебютирует в

возрасте до 5 лет, причем более раннее начало коррелирует с

тяжестью заболевания [7], не является исключением появ-

ление ССЛ в возрасте до 1 года. Дебют в возрасте до 5 лет от-

мечен у 60,8% наших пациентов, среди них был только 

1 больной, у которого ССЛ развилась в возрасте до 1 года. 

В то же время у 17,4% пациентов ССЛ возникла в старшем

школьном и подростковом возрасте. Таким образом, можно

предположить, что у пациентов, проживающих вне районов

относительно массового распространения ССЛ, несколько

чаще отмечается более позднее начало заболевания. 

В табл. 2 представлены данные, полученные при сопос-

тавлении клинических проявлений ССЛ в российской по-

пуляции и в наиболее пораженных этнических группах [7,

25]. При этом наши данные во многом оказались близки к

результатам, полученным в крупном исследовании, прове-

денном в Армении. У наших пациентов существенно реже

присутствовала торакалгия, процент больных, имевших

указанную симптоматику, приближался к таковому в турец-

кой популяции. Существенно выше в нашем исследовании

оказалось относительное число пациентов с поражением

суставов, что вполне объяснимо ревматологическим профи-

лем учреждения, на базе которого проводилось исследова-

ние и в которое направляют пациентов с суставной патоло-

гией для проведения дифференциально-диагностического

поиска. Неожиданно высокой оказалась доля больных с по-

ражением кожи. 

Еще раз хочется указать на значительную долю пациен-

тов с коморбидной ревматической патологией в данном ис-

следовании, что не может быть объяснено только специфи-

кой нашего учреждения. Так, в исследовании, проведенном

на базе многопрофильного стационара, сопутствующий

ЮХА выявлен в 4,7% наблюдений [7]. Высокая частота арт-

ритов и другой ревматической патологии у пациентов с

ССЛ объясняется общностью патогенеза ССЛ и ЮХА, в ос-

нове которых лежит воспалительный процесс. И поскольку

ССЛ – заболевание с ярко выраженным «воспалительным

фенотипом», неудивительно, что оно сочетается с другой

ревматической патологией, основу которой также составля-

ет воспаление [26].

Для диагностики заболевания предложен ряд критери-

ев (табл. 3–5). Классическими являются критерии Тель-Ха-

шомер. Однако для российского врача, особенно педиатра,

они не представляются оптимальными. Наличие среди

критериев предотвратимого осложнения – амилоидоза, ко-

торый нередко носит фатальный характер, – снижет цен-

ность этого «золотого стандарта» диагностики. Кроме того,

эти критерии разработаны для взрослых пациентов из по-

пуляций с высокой частотой ССЛ. Критерии A. Livnech 

и соавт. [24] весьма подробны, но перегружены, что делает

их не очень удобными для повседневной практики. Опти-

мальными мы считаем турецкие педиатрические критерии 

F. Yalcinkaya и соавт. 2009 г., которые широко используем 

в своей работе [23].

Хочется обратить внимание на то, что ни одни из при-

веденных критериев не содержат выявления мутаций гена

MEFV, лежащих в основе этого заболевания. Возможно, для

популяций с высокой частотой ССЛ такой подход вполне

приемлем, хотя бы в силу экономических причин и техни-

ческой сложности исследования, требующего соответству-

ющего лабораторного оборудования и персонала. В услови-

ях же российской практики необходим поиск мутаций гена

MEFV у пациентов с подозрением на ССЛ. Именно этим

подходом руководствуемся мы в своей практике. 

Наличие критериев не снимает вопроса о том, как в по-

вседневной работе предположить наличие ССЛ. На рисунке

представлен предлагаемый нами алгоритм диагностики ССЛ.

Здесь очень важны два фактора – этнический анамнез, кото-

рый должен быть собран со всей тщательностью, и докумен-

тированное повышение СОЭ и уровня СРБ во время атак за-

болевания. В то же время необходимо отчетливо понимать,

что ССЛ может быть выявлена у пациента любой националь-

ности, но вероятность такого события, когда пациент при-

надлежит к «нетипичному» этносу, существенно снижается. 

Основой лечения пациентов с ССЛ является колхицин

[6, 9, 27]. Даже в тех случаях, когда колхицин не предотвра-

щает рецидивов заболевания, он значительно снижает риск

развития амилоидоза. Рекомендуемые дозы препарата у де-

тей до 5 лет составляют 0,5 мг/сут, от 5 до 10 лет – 1 мг/сут,

старше 10 лет – 1,5 мг/сут. Максимальная суточная доза – 

Критерий                               Определение

Таблица 5. Т у р е ц к и е  п е д и а т р и ч е с к и е  к р и т е р и и  
F .  Y a l c i n k a y a  и  с о а в т .  2 0 0 9  г .  [ 2 3 ]

Лихорадка 

Боль в животе 

Боль в грудной клетке 

Артрит 

Наличие в семье 
пациентов с ССЛ

Температура в аксиллярной области 38,0 °С в течение 6–72 ч,
≥3 эпизодов

Продолжительность 6–72 ч, ≥3 эпизодов

Продолжительность 6–72 ч, ≥3 эпизодов

Продолжительность 6–72 ч, ≥3 эпизодов, 
олигоартрит



2 мг/сут [27]. Введение колхицина в клиническую практику

в корне изменило прогноз при ССЛ – у пациентов, получа-

ющих данный препарат, вероятность развития амилоидоза

практически нулевая [6, 7, 22]. В качестве симптоматиче-

ского средства во время атак используются НПВП [8, 17]. 

К сожалению, существуют случаи колхицин-резистент-

ности, а у большого числа пациентов наблюдается его непе-

реносимость. В настоящее время таким пациентам все чаще

стали назначать ГИБП. Наиболее эффективны ингибиторы

ИЛ1. В Российской Федерации среди этих препаратов дос-

тупен канакинумаб, терапия которым дает хорошие резуль-

таты при ССЛ [28, 29]. На сегодняшний день канакинумаб –

единственный биологический препарат с официально заре-

гистрированным показанием: CCЛ у взрослых и детей в воз-

расте 2 лет и старше при наличии противопоказаний/непе-

реносимости терапии колхицином, а также в монотерапии

или в комбинации с колхицином при отсутствии адекватно-

го терапевтического ответа при применении максимально

переносимой дозы колхицина в монотерапии. Также ис-

пользуются ингибиторы ФНО однако эта группа препара-

тов постепенно отходит на второй план по сравнению с ин-

гибиторами ИЛ1. Ингибиторы ФНО предпочтительны для

пациентов с ССЛ, имеющих поражение опорно-двигатель-

ного аппарата (артриты) [30]. 

Выводы. Таким образом, в настоящее время ССЛ, кото-

рая не только существенно ухудшает качество жизни паци-

ентов, но и может привести к тяжелым, смертельным ос-

ложнениям в виде амилоидоза почек, успешно лечится. Это

делает особенно важным знание клинической картины за-

болевания и подходов к его диагностике.
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Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – группа ред-

ких заболеваний, характеризующихся персистирующим

или возвратным воспалением, обусловленным гиперакти-

вацией медиаторов и клеток врожденного иммунитета (ней-

трофилов, моноцитов/макрофагов). В отличие от аутоим-

мунных заболеваний при АВЗ вовлечение Т- и В- лимфоци-

тов возможно только вторично, поэтому нет образования

аутоантител и связи с антигенами главного комплекса гис-

тосовместимости HLA II класса [1, 2]. 

Врожденный иммунитет играет важнейшую роль в не-

специфической защите организма от инфекций при помощи

системы распознающих рецепторов (pattern recognition recep-

tors, PRRs). Эти рецепторы распознают молекулярные после-

довательности патогенов и активируют иммунный ответ [3]. 

Интерлейкин 1β (ИЛ1β) является ключевым провоспа-

лительным цитокином, синтезируемым моноцитами, тка-

невыми макрофагами и дендритными клетками. Его обра-

зование стимулируется влиянием пептидов микробной

стенки, цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), ИЛ18, ИЛ1α и сам ИЛ1β [4]. Аутоиндукция синте-

за ИЛ1β является основным патогенетическим звеном ауто-

воспаления. ИЛ1β синтезируется в неактивной форме в ви-

де молекулы-предшественника проинтерлейкина 1β (про-

ИЛ1β), которая активируется при помощи фермента каспа-

за 1 (конвертаза ИЛ1). Бесконтрольная активация фермен-

та каспаза 1 у пациентов с мутацией в гене NLRP3 приводит

к образованию большого количества активного ИЛ1β, кото-

рый стимулирует собственную избыточную продукцию.

Аутовоспалительные заболевания (АВЗ) – это группа редких заболеваний, характеризующихся персистирующим или возвратным

воспалением, обусловленным гиперактивацией медиаторов и клеток врожденного иммунитета (нейтрофилов, моноцитов/макро-

фагов). В статье приводятся описание собственного наблюдения NLRP12-ассоциированного АВЗ, эффективности терапии кана-

кинумабом, а также обзор серии случаев аналогичного заболевания, представленных в литературе.
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Этот механизм лежит в основе криопирин-ассоциирован-

ных периодических синдромов (КАПС), характеризующих-

ся стерильным полиорганным воспалением [5]. При АВЗ в

отличие от аутоиммунных заболеваний эффективно приме-

нение блокаторов ИЛ1, тогда как блокирование других ци-

токинов не дает результата [6].

КАПС – группа наследственных заболеваний, предста-

вленная фенотипами, отличающимися друг от друга клини-

ческими проявлениями и степенью тяжести [7]. Выделяют

три формы КАПС: семейная холодовая крапивница (Familial

Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS), синдром Мак-

ла–Уэллса (Muckle–Wells Syndrome, MWS) и неонатальный

дебют мультисистемного воспалительного заболевания

(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease, NOMID),

также известный как хронический младенческий кожно-

неврологический и суставной синдром (Chronic Infantile

Neurological Cutaneous Articular Syndrome, CINCA) [8]. Все

три заболевания связаны с наличием активирующих мута-

ций в гене NLRP3 (CIAS1), который кодирует белок криопи-

рин (ключевой компонент инфламмасомы, активирующей

каспазу 1) и определяет скорость продукции ИЛ1β [9–11]. 

Для всех трех форм заболевания характерно наличие

эпизодов повышения температуры, сопровождающихся по-

явлением уртикароподобной сыпи, болью в суставах и уве-

личением острофазовых показателей. Самая легкая форма –

семейная холодовая крапивница. Этот синдром характери-

зуется эпизодами лихорадки, уртикароподобных высыпаний

на фоне суставной боли и общего недомогания. Интересно,

что для развития приступа взрослым пациентам с FCAS дос-

таточно оказаться, например, в отделе с охлаждением проду-

ктов в магазине. Как правило, заболевание ухудшает качест-

во жизни, но не влияет существенно на ее продолжитель-

ность и развитие необратимых органных изменений. 

У пациентов с MWS, помимо описанных проявлений,

отмечаются нарушение слуха (сенсоневральная потеря слу-

ха), зрения (увеит, конъюнктивит), риск развития амилои-

доза (до 25%), задержка физического и полового развития, а

также уменьшение продолжительности жизни. В отличие от

FCAS эпизоды повышения температуры зачастую носят

спонтанный характер и не имеют строгой связи с переохла-

ждением, острофазовые показатели остаются, как правило,

повышенными даже в дни, когда отсутствуют лихорадка и

экзантема [12]. 

Синдром CINCA/NOMID – наиболее тяжелая форма

КАПС, он проявляется практически с момента рождения,

либо в грудном возрасте и сопровождается полиорганным

поражением, высоким риском амилоидоза, значимым от-

ставанием физического и полового развития, влиянием на

качество жизни и существенным сокращением ее продол-

жительности [13–15]. В клинической картине заболевания

постоянно присутствуют лихорадка, уртикароподобные вы-

сыпания, повышенный уровень острофазовых показателей

воспаления. Пациенты с синдромом CINCA/NOMID име-

ют типичные дисморфические изменения лица, поражение

костей в виде локальной опухолеподобной гипертрофии

[16, 17]. Среди органных проявлений следует отметить на-

личие хронического менингита, сопровождающегося при-

знаками повышения внутричерепного давления (головная

боль, утренняя рвота, изменение формы черепа, вентрику-

ломегалия), а также интеллектуальными нарушениями раз-

ной степени выраженности, связанными с атрофией веще-

ства головного мозга [14, 17]. Также значимыми следует

считать нарушение слуха (сенсоневральная тугоухость), зре-

ния (увеит, конъюнктивит, папилоедема), вплоть до серьез-

ной потери зрения, если заболевание не диагностировано

вовремя и ребенок не получает адекватную терапию [14]. 

КАПС имеет аутосомно-доминантный тип наследова-

ния, соответственно, аналогичные симптомы или часть из

них могут присутствовать у родственников больного. 

В большинстве случаев у пациентов с типичными признака-

ми КАПС мутации локализованы в 3 экзоне гена NLRP3,

ответственного за синтез фрагмента белка, необходимого

для процесса олигомеризации [18]. Примерно у 16% детей с

КАПС мутации носят спорадический характер (de novo) и

примерно у 60% вообще не выявляются классические мута-

ции. У пациентов с неклассическим течением КАПС (на-

пример, без экзантемы) мутации могут локализоваться в 

4 или 6 экзоне гена NLRP3 [19, 20]. До 60% пациентов с

классическими фенотипами КАПС не имеют мутаций, ко-

торые можно идентифицировать при помощи секвенирова-

ния по Sanger [21]. В настоящее время этот феномен может

быть объяснен наличием соматического мозаицизма, когда

не все клетки организма имеют мутацию [22], либо геноко-

пией, когда мутации в разных генах могут проявляться по-

хожей клинической картиной. 

Интерес к гену NLRP12 как причинному фактору лихо-

радки возник в связи с тем, что у лиц с несомненным син-

дромом FCAS не обнаруживались мутации в гене NLRP3. В

2008 г. I. Jeru и соавт. [23] сообщили о трех случаях NLRP12-

ассоциированного заболевания у детей. У двух братьев

близнецов, заболевших на первом месяце жизни, отмеча-

лись эпизоды лихорадки, снижение слуха, артралгии и ми-

алгии, при этом уровень СРБ оставался нормальным. У них

выявлена мутация p.Arg284X в экзоне 3 гена NLRP12 в гете-

розиготном состоянии. Еще в одном случае, у 9-летней де-

вочки, лихорадка возникла в возрасте 1 года, сопровожда-

лась болью в животе, рвотой, лимфаденопатией и афтозным

стоматитом, отмечалось повышение уровня СРБ во время

атаки. У больной была выявлена гетерозиготная мутация

c.2072+3insT в гене NLRP12. У нескольких членов одной се-

мьи, особенно чувствительных к холоду, была найдена мис-

сенс-мутация p.D294E в гене NLRP12. У носителей данной

мутации при контакте с холодом развивались миалгии и

артралгии, тогда как лихорадка и экзантема отсутствовали

[24]. В семье, состоявшей из 18 человек, страдавших очень

короткими атаками лихорадки и уртикароподобной сыпи

продолжительностью не более 12–24 ч, была выявлена му-

тация p.Trp408X в гене NLRP12 [25]. Симптомы купирова-

лись самостоятельно, без применения медикаментов. В свя-

зи со схожестью клинической картины у пациентов с мута-

цией в гене NLRP12 с таковой у пациентов с семейной холо-

довой крапивницей предложено называть это заболевание

семейной холодовой крапивницей II типа.

Приводим описание клинического случая.

Больная А., 5 лет, родилась от первой беременности на

фоне анемии, хронической фетоплацентарной недостаточно-

сти. Роды в срок путем Кесарева сечения (планово). Масса те-

ла при рождении – 2450 г, длина тела – 49 см, оценка по шка-

ле Апгар – 8/9 баллов. Выписана на 8-й день с диагнозом: за-

держка внутриутробного развития по гипотрофическому ти-

пу. С рождения находилась на смешанном вскармливании, при-

кормы в срок. В гемограммах с раннего возраста определялись
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низкий уровень гемоглобина, умеренный лейкоцитоз с нейтро-

филезом. Со 2-го года жизни – частые эпизоды лихорадки без

катарального синдрома, в среднем 1 раз в 2 нед, длительно-

стью 2–3 дня с хорошим ответом на нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), без экзантемы и арт-

ралгий, сопровождавшиеся повышением уровня СРБ >200 мг/л

(норма – до 5 мг/л). Курсы антибактериальной терапии по ме-

сту жительства отчетливого эффекта не дали. У матери –

анемия неясной этиологии, бывают эпизоды фебрилитета. 

В возрасте 2 лет девочка была госпитализирована в гема-

тологическое отделение одного из стационаров, где проводи-

лись исследование костного мозга, компьютерная томография

грудной и брюшной полости, органов средостения, малого та-

за, фиброколоноскопия, патологии не выявлено. Данных в поль-

зу системного заболевания крови нет. В последующем появи-

лись лихорадка с экзантемой, продолжавшаяся 4–5 дней, с ко-

роткими интервалами без температуры, боль в животе, сов-

падавшая по времени с началом лихорадки. Отмечались высо-

кая лабораторная активность (СРБ – до 226 мг/л, СОЭ – 

44 мм/ч), гепатоспленомегалия. Зафиксировано снижение

массы тела, аппетита. Проведен курс лечения противовирус-

ными препаратами, сорбентами. Обращали на себя внимание

урежение и меньшая степень выраженности приступов в лет-

нее время, особенно при пребывании на юге, тогда как в холод-

ное время года число приступов существенно увеличивалось.

Было заподозрено АВЗ, проведено молекулярно-генетическое

типирование, в горячих точках генов MVK и CIAS1 мутаций не

обнаружено. В возрасте 3 лет при повторном обследовании бы-

ли исключены заболевания крови, онкологические, инфекционные

процессы и воспалительные заболевания кишечника. В этом же

возрасте у девочки изменился характер приступов лихорадки,

эпизоды которой беспокоили 1 раз в месяц (до 38,5 °С), продол-

жались до 1 сут, самостоятельно купировались, не наблюда-

лось сыпи и катаральных явлений. В анализах крови сохраня-

лась высокая лабораторная активность. Участились и усили-

лись боли в животе на фоне эпизодов повышения температу-

ры. В возрасте 4 лет появилась боль в тазобедренных, лучеза-

пястных, голеностопных суставах, купировавшаяся одно-

кратным приемом НПВП. 

Тогда же во время обследования была зафиксирована по-

стоянная воспалительная активность в анализах крови, не

связанная с эпизодами лихорадки, чего не наблюдалось ранее.

Проведено определение уровня иммуноглобулинов и субпопуля-

ционного состава лимфоцитов периферической крови, сущест-

венных отклонений не обнаружено. При УЗИ выявлена гепа-

тоспленомегалия. Таким образом, у пациентки имелся сим-

птомокомплекс, включавший эпизоды лихорадки, анемию, вос-

палительную активность с дебютом в раннем возрасте, абдо-

минальный синдром, лимфаденопатию, гепатоспленомегалию

по данным УЗИ, суставной синдром, непостоянную экзантему

в дебюте, задержку физического развития. Обращало на себя

внимание наличие персистирующей воспалительной активно-

сти, не связанной с эпизодами лихорадки. Заболевание расце-

нено как один из вариантов аутовоспалительного синдрома,

однако по клинической картине не представлялось возможным

установить точный диагноз. В связи с этим было проведено

высокопроизводительное таргетное секвенирование, направ-

ленное на выявление мутаций в 302 генах, ассоциированных с

развитием первичных иммунодефицитов и аутовоспалитель-

ных синдромов. Обогащение по целевым последовательностям

осуществлялось с помощью набора SeqCapEZ System (Roche);

секвенирование – на приборе MiSeq (Illumina). Среднее покры-

тие составило 70–90Х, а глубина прочтения была достаточ-

ной в 98,8% исследованных регионов. При отборе потенциаль-

но патогенных вариантов учитывались следующие парамет-

ры: качество секвенирования, популяционная частота вариан-

та в доступных базах данных (не более 3%), наличие сведений

о патогенности в литературе или базах данных, а также дан-

ные in silico предиктивных программ (Polyphen-2, SIFT,

MutationTaster и т. д.). У пациентки выявлена гетерозиготная

мутация в гене NLRP12 c.1054C>T (p.Arg352Cys). 

В возрасте 4 лет пациентке по решению врачебной комиссии

был назначен блокатор ИЛ1β канакинумаб в дозе 4 мг/кг 

1 раз в месяц. Основанием для назначения генно-инженерной те-

рапии были: наличие персистирующего воспаления, которое при-

водило к задержке физического развития, а также высокий риск

развития амилоидоза. За 6 мес терапии у пациентки увеличи-

лись масса тела на 3 кг и рост на 5 см. Эпизоды субфебрильной

лихорадки повторяются не чаще 1 раза в месяц, как правило, пе-

ред очередным введением канакинумаба и не требуют приема

жаропонижающих препаратов. Боль в животе купировалась. 

Для оценки статуса текущей воспалительной активно-

сти у нашей пациентки использовали клинический индекс

AIDAI. Данный метод представляет собой обычный дневник, в

Возраст                                    1 мес               1 год               2 года               4 года               4 года 2 мес               4 года 5 мес               4 года 8 мес

Таблица 1. Д и н а м и к а  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я

Примечание. Н. д. – нет данных; Х – наличие симптома; (–) – отсутствие симптома.

Канакинумаб Х Х Х Х

Гемоглобин, г/л 109 83 89 86 106 99 97

Лейкоциты, ⋅ 109/л 9,5 14,4 14,9 7,6 6,9 6,8 6,0

СОЭ, мм/ч 4 4 44 20 20 13 31

СРБ, мг/л – – 200 96 34 17,9 46

AIDAI Н. д. Н. д. Н. д. 72 10 8 8

Боль в животе Н. д. Х Х Х – – –

Экзантема Х Х – – – – –

Суставной синдром – – – Х – – –
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который родители вносят данные о наличии или отсутствии следующих

симптомов: лихорадки, головной боли, артралгий или миалгий, глазных сим-

птомов и кожных высыпаний на протяжении 1 мес (31 день). Дневник за-

полнялся за 1 мес до старта терапии канакинумабом и через 6 мес. Подсчет

вели упрощенным методом, оценивали все имеющиеся симптомы, входящие

в индекс AIDAI. Динамика активности заболевания до назначения канаки-

нумаба и на фоне терапии представлена в табл. 1.

Обсуждение. Семейная холодовая крапивница – гетерогенный сим-

птомокомплекс, который может реализовываться в результате мутаций в

нескольких генах – NLRP3, NLRC4, NLRP12 и PLCG2 [9, 23, 26, 27].

NLRP12-ассоциированный периодический синдром является, пожалуй,

второй по распространенности причиной развития симптомокомплекса

семейной холодовой крапивницы после мутаций в гене NLRP3. Это срав-

нительно редкое, но, как правило, нетяжелое АВЗ. Патогенез и молекуляр-

ные механизмы заболевания до конца не изучены. Ген NLPR12 (синонимы

NALP12, или MONARCH-1) кодирует протеины, относящийся к семейству

NLRP-белков (Nucleotid-binding oligomerisation domain, Leucine rich Repeat

and Pyrin domain containing). Эти белки имеют внутриклеточную локализа-

цию и участвуют в формировании иммунного воспаления. Белок NLRP12

имеет пириновый домен, при помощи которого он связывается с анало-

гичным пириновым доменом белка ASC (Apoptosis associated speck-like pro-

tein containing), что приводит к активации фермента каспаза 1 (конвертаза

ИЛ1β), превращающего неактивную молекулу проИЛ1β в активную форму

[28, 29]. Исходя из этой концепции, с точки зрения молекулярной биоло-

гии, белок NLRP12 является типичным провоспалительным протеином,

активирующим каспазу 1, подобно белку NLPR3, нарушения функцио-

нальной активности которого приводят к развитию КАПС [20]. Мутация,

выявленная у нашей пациентки, была описана ранее у двух пациентов (ар-

мянского и итальянского происхождения) с синдромом периодических ли-

хорадок [30]. Авторами проведены функциональные эксперименты на кле-

точных линиях, которые продемонстрировали, что вариант p.Arg352Cys яв-

ляется мутацией типа gain-of-function в отношении активации каспазы 1,

что свидетельствует о причастности данной мутации к развитию NLRP12-

ассоциированных периодических синдромов [30].

В опубликованном в 2016 г. исследовании рассматривается несколь-

ко иной механизм патогенеза этого заболевания. Авторы считают, что

белок NLRP12, синтезируемый макрофагами/моноцитами и гранулоци-

тами, в норме является ингибитором воспалительного процесса, подав-

ляя канонический и неканонический пути активации белка NF-κB, уча-

ствующего во многих сигнальных цепочках [30, 31]. Мутации в гене,

приводящие к отсутствию белка или его низкой функциональной актив-

ности, вызывают снижение ингибирующей способности белка NLRP12

в отношении пути, связанного с эффектами провоспалительного белка

NF-κB. Сниженная ингибирующая способность белка NLRP12 приво-

дит к гиперпродукции провоспалительных цитокинов, особенно ИЛ1β,

что обусловливает клинические проявления заболевания [24, 25]. При

проведении функциональных тестов in vitro показано, что некоторые му-

тации (p.R284X и 2072+3insT) снижают ингибирующую способность бел-

ка NLRP12 [25]. Вероятно, у пациентов могут быть задействованы в раз-

ной степени оба патогенетических механизма.

В международной базе данных Infevers существуют указания на на-

личие 34 выявленных мутации в гене NLRP12, однако причинно значи-

мыми следует считать лишь некоторые мутации, локализованные в ин-

троне 3 и экзоне 3 данного гена [32]. В табл. 2 суммированы данные ли-

тературы о клинической картине и причинно значимых мутациях в гене

NLRP12. Учитывая редкость данного заболевания, исследования корре-

ляции генотипа и фенотипа практически отсутствуют. Однако при срав-

нении клинической картины у носителей разных мутаций обращает на

себя внимание то, что носители мутации p.Arg284X имели более тяжелые

проявления заболевания по сравнению с остальными пациентами: про-

должительные эпизоды лихорадки (до 15 дней), развитие сенсоневраль-
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ной тугоухости и головной боли, что делало их больше по-

хожими на больных с MWS, чем на пациентов с семейной

холодовой крапивницей. У нашей больной имеются клини-

ческие черты аутовоспалительного синдрома, что проявля-

ется лихорадкой и экзантемой (в дебюте заболевания). Сле-

дует отметить роль холодовой экспозиции: летом девочка

всегда чувствует себя лучше, урежаются лихорадочные при-

ступы. Однако в отличие от пациентов, описанных в лите-

ратуре, у нее имеется более серьезная симптоматика: упор-

ная средней тяжести анемия, абдоминальный синдром, за-

держка физического развития и высокая воспалительная

активность, которая создает риск развития амилоидоза. По-

лучен ответ на терапию канакинумабом, индекс AIADI=8,

что соответствует клинической ремиссии, однако сохраня-

ется лабораторная воспалительная активность. Выбор 4-не-

дельного интервала между инъекциями канакинумаба обу-

словлен нарастанием уровня СРБ: отмечался прирост уров-

ня СРБ к 21-му дню после первой инъекции по сравнению

с уровнем, зафиксированным на 7-й день. 

В большинстве случаев у пациентов с NLPR12-ассо-

циированным синдромом достаточно эффективны

НПВП и короткие курсы терапии глюкокортикоидами. 

В литературе мы встретили описание одного случая, ко-

гда ребенок с семейной холодовой крапивницей, не

имевший мутации в гене NLRP3, получал терапию ана-

кинрой для купирования приступов в холодное время го-

да. У нашей пациентки заболевание сопровождалось за-

держкой физического развития, которое было устранено

на фоне применения блокатора ИЛ1β канакинумаба, что

указывает на значимое влияние системного воспаления

на организм ребенка. 

Заключение. В одних случаях NLRP12-периодический

синдром по клинической картине напоминает семейную

холодовую крапивницу, при наличии определенных мута-

ции – MWS. В других случаях он имеет черты недифферен-

цированного аутовоспалительного синдрома. Поиск мута-

ций в гене NLRP12 следует проводить у пациентов с клини-

ческой картиной семейной холодовой крапивницы и син-

дрома MWS, не имеющих мутаций в гене NLRP3, а также во

всех остальных случаях неклассического течения АВЗ. 
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Ревматические проявления эндокринных заболеваний

хорошо известны. Эндокринная система оказывает сложное

влияние на структуру и функции костно-мышечных тканей.

Часто в клинической картине эндокринного заболевания

симптомы поражения опорно-двигательного аппарата вы-

ступают на первый план. Поэтому важно в круг дифферен-

циальных диагнозов поражения костно-мышечной системы

включать эндокринные артропатии, миопатии и др. Следу-

ет помнить, что при адекватной и длительной компенсации

эндокринных расстройств изменения со стороны опорно-

двигательного аппарата могут частично или полностью рег-

рессировать [1, 2].

Патология щитовидной железы является одной из са-

мых распространенных в структуре эндокринных заболева-

ний [3]. В щитовидной железе синтезируются йод-содержа-

щие гормоны: трийодтиронин (Т3) и тироксин (Т4), регули-

рующие процессы роста, развития, дифференцировки тка-

ней и активирующие обмен веществ в организме. Для син-

теза Т3 и Т4 необходимы йодиды, которые поступают в орга-

низм с пищей. Йодиды поглощаются фолликулярными

клетками (тироцитами) за счет активного транспорта. Йо-

дирование тиреоглобулина приводит к образованию тирео-

идных гормонов. Этот процесс контролируется тиреотроп-

ным гормоном (ТТГ). В фолликулах щитовидной железы

синтезируется около 20% Т3, остальное его количество обра-

зуется в периферических тканях из Т4 (путем отщепления

йода от его молекулы). Таким образом, Т4 является основ-

ным предшественником Т3. Высвобождение Т3 и Т4 фолли-

кулами щитовидной железы регулируется по принципу об-

ратной связи: при снижении уровня Т3 и Т4 в крови увеличи-

вается выделение ТТГ из передней доли гипофиза. Тирео-

тропин-рилизинг-гормон синтезируется в гипоталамусе и

транспортируется по капиллярам гипофизарной порталь-

ной венозной системы в гипофиз, где стимулирует синтез и

высвобождение ТТГ. Механизм действия тиреоидных гор-

монов полностью не изучен. Известно, что гормоны щито-
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Этого можно было избежать при настороженности в плане эндокринных артропатий и миопатий. 
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видной железы обладают высоким сродством к рецепторам

ядра клеток, митохондрий и цитоплазматических мембран.

Активированные тиреоидные рецепторы взаимодействуют

с молекулами ДНК. В результате изменяются процессы

транскрипции генов, что приводит к развитию различных

эффектов. Тиреоидные гормоны оказывают выраженное

влияние на органы и ткани (гипофиз, сердце, скелетные

мышцы, суставы, легкие, кишечник и др.), клетки которых

содержат большое количество рецепторов, регулируя в них

многие метаболические процессы [4]. 

Гипотиреоз – клинический синдром, обусловленный

гипофункцией щитовидной железы и характеризующийся

сниженным содержанием тиреоидных гормонов в сыворот-

ке крови. Это наиболее частое нарушение функции щито-

видной железы, причиной развития которого является сни-

жение образования и секреции тиреоидных гормонов щито-

видной железой при одновременном повышении уровня

ТТГ в сыворотке крови больных. 

Результаты эпидемиологических исследований показы-

вают, что общая распространенность манифестного (клини-

чески явного) гипотиреоза в популяции составляет 0,2–2%,

субклинического (СГ) 7–10% среди женщин и 2–3% среди

мужчин. У женщин старшего возраста распространенность

всех форм гипотиреоза может достигать 12% и более [5]. По

уровню поражения системы гипоталамус – гипофиз – щито-

видная железа – ткани-мишени различают первичный (в ре-

зультате врожденных или приобретенных нарушений функ-

ции щитовидной железы), вторичный (вследствие заболева-

ний аденогипофиза), третичный (в результате поражения ги-

поталамуса) и тканевый (транспортный, периферический)

гипотиреоз. Несмотря на различные причины и механизмы

развития гипотиреоза, у 95–98% больных он является след-

ствием первичного и лишь у 2–5% – вторичного и третично-

го гипотиреоза. Наиболее часто первичный гипотиреоз яв-

ляется исходом аутоиммунного тиреоидита, реже – резуль-

татом лечения синдрома тиреотоксикоза, хотя возможен и

спонтанный исход диффузного токсического зоба в гипоти-

реоз. При крайне тяжелом дефиците йода (потребление йо-

да <25 мкг/сут в течение длительного времени) может разви-

ваться йод-дефицитный гипотиреоз. Нарушать функцию

щитовидной железы могут многие лекарственные средства и

химические вещества. Например, гипотиреоз, обусловлен-

ный амиодароном, чаще всего имеет транзиторный харак-

тер. В редких случаях (при саркоидозе, цистицеркозе, ами-

лоидозе и др.) первичный гипотиреоз является следствием

замещения патологическим процессом большей части ткани

щитовидной железы. Тем не менее снижение секреции и де-

фицит тиреотропных гормонов в организме сопровождают-

ся клинической картиной, которая практически идентична

при различных видах гипотиреоза [6].

Длительный дефицит специфического действия тирео-

идных гормонов на органы-мишени приводит к снижению

скорости окислительно-восстановительных реакций, ак-

тивности анаболических и катаболических процессов, на-

коплению продуктов обмена и как следствие – к функцио-

нальным и органическим нарушениям сердечно-сосуди-

стой, центральной и периферической нервной, пищевари-

тельной и других систем. Для гипотиреоза характерен сли-

зистый (микседематозный) отек, наиболее выраженный в

соединительной ткани [7]. В некоторых случаях термины

«гипотиреоз» и «микседема» используют как синонимы, че-

го следует избегать, так как они отражают различные пато-

логические состояния. Микседема – это слизистый или му-

цинозный отек, который развивается вследствие накопления

в подкожных и других интерстициальных тканях больного

гипотиреозом избыточного количества глюкозаминоглика-

нов и гиалуроновой кислоты, обладающих выраженной

гидрофильностью, что сопровождается задержкой жидко-

сти. Обычно такой слизистый отек (микседема) развивается

при длительно нелеченом гипотиреозе, что редко встречает-

ся в настоящее время [3].

Гипотиреоз – одно из немногих заболеваний, в диагно-

стике которых клинические проявления могут иметь мень-

шее значение, чем лабораторный скрининг. К сожалению,

нет четких патогномоничных синдромов, позволяющих с вы-

сокой вероятностью заподозрить гипотиреоз (даже клиниче-

ский). Данная патология может дебютировать большим ко-

личеством синдромов, выраженность и сочетание которых

вариабельны. Кроме того, нередко пациенты даже с клини-

ческим гипотиреозом могут не предъявлять жалоб и, наобо-

рот, при минимальной гормональной дисфункции может

развиться четкая клиническая картина. Именно поэтому па-

циент может обратиться за помощью к врачу любой специ-

альности. При этом даже эндокринологи часто недооценива-

ют связь патологии щитовидной железы (особенно при не-

значительных гормональных нарушениях) и поражения дру-

гих органов [8]. В связи с этим гипотиреоз нередко диагно-

стируется через месяцы и даже годы после появления его

первых симптомов. Ошибочная трактовка неспецифических

и многогранных проявлений гипотиреоза отдаляет своевре-

менное назначение патогенетической терапии, ухудшая ка-

чество жизни пациента и прогноз. Вместе с тем знание воз-

можных клинических «масок» гипотиреоза, системного хара-

ктера проявлений (гипотиреоз затрагивает все системы и ор-

ганы) позволяет заподозрить снижение функции щитовид-

ной железы и назначить необходимое обследование [9–11]. 

Основные синдромы гипотиреоза представлены в таб-

лице. У многих больных течение гипотиреоза может сопро-

вождаться развитием ряда ревматических синдромов, кото-

рые могут предшествовать появлению типичных симптомов

гипотиреоза со стороны других органов и систем.

Синдром Рейно (СР) – мультифакторный феномен, ко-

торый представляет собой эпизоды преходящей дигиталь-

ной ишемии вследствие вазоконстрикции дигитальных ар-

терий, прекапиллярных артериол и кожных артериовеноз-

ных шунтов под влиянием холодной температуры и эмоци-

онального стресса. CР наиболее часто отмечается у больных

с системными ревматическими заболеваниями, однако так-

же бывает проявлением или предвестником некоторых ау-

тоиммунных, гематологических, эндокринных, неопласти-

ческих и иных заболеваний [12]. СР встречается у 6% боль-

ных гипотиреозом и может быть ключом к ранней диагно-

стике заболевания [13–16]. 

Артропатия развивается у 20–25% больных гипотирео-

зом. В типичных случаях отмечается симметричное пораже-

ние коленных суставов, пястно-фаланговых, проксималь-

ных межфаланговых суставов кистей, плюснефаланговых

суставов [17, 18]. Проявления гипотиреоидного артрита

обычно неспецифичны: боль и припухлость суставов, отеч-

ность периартикулярных тканей, ограничение объема дви-

жений, скованность, нестабильность связочного аппарата,

утолщение синовиальной оболочки, скопление выпота в
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полости сустава, имеющего невоспалительный характер.

Чаще всего на рентгенограммах патологических изменений

нет. В некоторых случаях имеется деструктивная артропа-

тия. Подобное поражение в основном затрагивает колен-

ные, межфаланговые и (реже) дистальные межфаланговые

суставы кистей, возможно, как результат инфильтрации ко-

стной ткани гиалуронатом [19–21]. При биопсии выявляет-

ся утолщение синовиальной оболочки без признаков воспа-

ления. Синовиальная жидкость характеризуется высокой

вязкостью (симптом «нити» достигает 30–60 см при норме

2,5–5 см), нормальным содержанием белка, низким уров-

нем лейкоцитов (<1000 в 1 мм3), высоким уровнем гиалуро-

новой кислоты [22]. Нередко в синовиальной жидкости об-

наруживаются кристаллы пирофосфата кальция, не вызы-

вающие, как правило, развития приступов псевдоподагры,

что объясняется снижением функциональной активности

нейтрофильных лейкоцитов [23]. Назначение же замести-

тельной терапии тиреоидными гормонами может провоци-

ровать развитие псевдоподагрического артрита. Несмотря

на нередкое повышение уровня мочевой кислоты в сыво-

ротке крови у больных гипотиреозом (до 30% случаев), в си-

новиальной жидкости кристаллы мочевой кислоты обычно

не обнаруживаются. Лабораторные признаки воспаления не

выражены, возможно небольшое увеличение СОЭ [3]. 

Болевой синдром в кистях также может быть связан с

наличием стенозирующего теносиновита («щелкающий па-

лец»). Этот синдром возникает вследствие развития тендо-

вагинита поверхностных сгибателей и стенозирующего ли-

гаментита кольцевидных связок пальцев. Сущность его за-

ключается в сужении связочных каналов пальцев, по кото-

рым проходят сухожилия поверхностных сгибателей, обу-

словленном поражением самих сухожилий, их влагалищ и

кольцевидных связок. Основным клиническим симптомом

является боль у основания чаще всего I–II и IV пальцев (од-

ного или нескольких) на их ладонной поверхности. Подоб-

ные изменения наблюдались у 4% пациентов с гипотирео-

зом [17, 24]. 

Часто выявляется синдром карпального канала, разви-

вающийся из-за сдавления срединного нерва связкой сги-

бателей в области лучезапястного сустава вследствие

свойственного гипотиреозу отека и уплотнения тканей,

что проявляется болью, особенно в ночное время, в обла-

сти иннервации срединного нерва (I, II, III пальцы кис-

ти). По данным разных авторов, синдром запястного ка-

нала обнаруживается у 6–35% больных гипотиреозом.

Считается, что выявление у пациента синдрома запястного

канала является показанием для исследования функции щи-

товидной железы [25–27]. 

Туннельные невропатии другой локализации, в том

числе синдром тарзального канала, встречаются гораздо реже

[28]. Контрактура Дюпюитрена – безболевое поражение ла-

донного апоневроза с прогрессирующими фиброзно-рубцо-

выми изменениями – развивается у 22% больных гипотире-

озом [24]. У некоторых пациентов отмечается также адгезив-

ный капсулит, в основе которого лежит утолщение и смор-

щивание капсулы плечевого сустава, что значительно огра-

Синдромы гипотиреоза                                            Проявления

О с н о в н ы е  с и н д р о м ы  г и п о т и р е о з а  [ 6 ]

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЭКГ –  электрокардиография; АГ – артериальная гипертензия.

Гипотермически-обменный синдром

Гипотиреоидная дермопатия и синдром
эктодермальных нарушений

Синдром поражения органов чувств

Синдром поражения центральной 
и периферической нервной системы

Синдром поражения сердечно-
сосудистой системы

Синдром поражения пищеварительной
системы

Анемический синдром

Синдром гиперпролактинемического
гипогонадизма

Обструктивно-гипоксемический 
синдром

Ожирение, сниженние температуры тела, повышение уровня триглицеридов и ЛПНП

Микседематозный отек лица и конечностей, периорбитальный отек, желтушность кожных
покровов (вследствие гиперкаротинемии), ломкость и выпадение волос на латеральных ча-
стях бровей, голове, возможны гнездная плешивость и алопеция

Затруднение носового дыхания (из-за набухания слизистой оболочки носа), нарушение
слуха (вследствие отека слуховой трубы и среднего уха), охриплость голоса (вследствие оте-
ка и утолщения голосовых связок), нарушение ночного зрения

Сонливость, заторможенность, снижение памяти, брадифрения,  парестезии, снижение су-
хожильных рефлексов, полиневропатия. Возможно развитие депрессии, делирия, редко –
типичные пароксизмы панических атак (с приступами тахикардии)

«Микседематозное сердце» – признаки сердечной недостаточности, характерные измене-
ния при ЭКГ (брадикардия, низкий вольтаж комплекса ORS, отрицательный зубец Т). 
Типичны АГ, выпот в плевральную, перикардиальную, брюшную полости

Гепатомегалия, дискинезия желчевыводящих путей, нарушение моторики толстой кишки,
склонность к запорам, снижение аппетита, атрофия слизистой оболочки желудка

Нормохромная нормоцитарная, или гипохромная железодефицитная, или макроцитарная
В12-дефицитная анемия. Характерное для гипотиреоза поражение тромбоцитарного ростка
ведет к снижению агрегации тромбоцитов, что в сочетании со снижением уровня в плазме
факторов VIII и IX, а также повышенной ломкостью капилляров усугубляет кровоточивость

Олигоопсоменорея или аменорея, галакторея, вторичный поликистоз яичников

Синдром апноэ во сне (вследствие микседематозной инфильтрации слизистых оболочек и
снижения чувствительности дыхательного центра), микседематозное поражение дыхатель-
ной мускулатуры с уменьшением дыхательных объемов и альвеолярной гиповентиляцией
(приводит к гиперкапнии вплоть до развития гипотиреоидной комы)
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ничивает подвижность плеча и сопровождается болью, уси-

ливающейся при движениях в плечевом суставе [20]. 

Гипотиреоидная миопатия составляет около 5% всех при-

обретенных миопатий. У больных первичным гипотиреозом

этот синдром встречается в 25–60% случаев. Характерно по-

ражение проксимальных групп мышц, в редких случаях в

патологический процесс может быть вовлечена дистальная

и бульбарная мускулатура, отмечается нарушение функции

лицевых мышц [29]. Наиболее общие проявления гипоти-

реоидной миопатии – мышечная боль, скованность, осо-

бенно по утрам, уменьшение мышечной силы и повышение

мышечной утомляемости, судороги, замедление мышечно-

го сокращения и расслабления (псевдомиотония), сниже-

ние сухожильных рефлексов (как следствие повреждения

сократительного механизма миоцитов) [17, 29]. Феномен

двигательной задержки считается патогномоничным для

гипотиреоза и, в отличие от миотонии Томсена, не умень-

шается, а сохраняется при повторных движениях. Выражен-

ная мышечная слабость встречается редко, нарастает при

низкой температуре. В сыворотке крови у больных гипоти-

реоидной миопатией может выявляться повышенный уро-

вень креатинфосфокиназы (КФК), однако корреляции ме-

жду повышением уровня этого фермента и выраженностью

мышечной слабости не отмечено [30, 31]. Таким образом,

при неясном повышении уровня сывороточной КФК необходимо

исследовать функцию щитовидной железы, даже если нет

клинических признаков гипотиреоза. В ряде публикаций со-

общается о пациентах с рабдомиолизом, причиной которо-

го был вовремя не диагностированный гипотиреоз [3]. Кли-

ническая картина гипотиреоидной миопатии может напо-

минать таковую полимиозита, ревматической полимиал-

гии, фибромиалгии, что также может вести к диагностиче-

ским ошибкам, если не исследовать уровень тиреоидных

гормонов [32–34]. 

Гистопатологические изменения в мышцах при гипоти-

реоидной миопатии неспецифичны. Выявляются области

некроза мышечных волокон, их дегенерация с накоплением

гликогена и липидов, разрушением митохондрий. Развива-

ется заместительный склероз, нарушение микроциркуля-

ции. Характерной особенностью являются уменьшение и

атрофия мышечных волокон 2-го типа, что сопровождается

развитием гипертрофии волокон 1-го типа [3, 29]. При

электромиографии (ЭМГ) также определяются неспецифи-

ческие изменения [35]. Б.М. Гехт и соавт. [36] редко обнару-

живали ЭМГ-признаки миопатии у пациентов с гипотирео-

зом. В некоторых случаях отмечалось уменьшение длитель-

ности потенциалов двигательных единиц, не сопровождав-

шееся полифазией и спонтанной активностью. Необходимо

понимать, что метаболические нарушения, вызванные ги-

потиреозом, могут приводить к сочетанным поражениям

нервно-мышечной системы, что отражается и на ЭМГ-ха-

рактеристиках двигательных единиц, которые могут быть

нейрогенными, миогенными или смешанными [29]. 

Редкое клиническое проявление миопатии при тяже-

лом гипотиреозе – синдром Хоффмана, которому свойст-

венны развитие тяжелой мышечной слабости, болезненные

судороги, увеличение объема мышц и их плотности, что со-

провождается высоким уровнем КФК. Чаще всего вовлека-

ются мышцы – дельтовидные, трапециевидная, икронож-

ные. Мышечная гипертрофия связана с увеличением мы-

шечных волокон вследствие отложения в них протеоглика-

нов. Наблюдаемое при этом увеличение количества мышеч-

ной ткани не сопровождается повышением мышечной си-

лы, поэтому часто данное состояние описывается как псев-

догипертрофия. Несмотря на прогресс в диагностике и ле-

чении гипотиреоза, синдром Хоффмана встречается и в на-

стоящее время [37]. 

Диагностика гипотиреоза не вызывает затруднений.

Для первичного манифестного (явного) гипотиреоза харак-

терно повышение уровня ТТГ и снижение уровня свобод-

ного Т4, при этом обнаружение изолированного повышения

ТТГ свидетельствует о СГ. 

Значительно большей проблемой представляется опре-

деление показаний для проведения исследования функции

щитовидной железы, поскольку хорошо известно, что кли-

ническая картина гипотиреоза крайне неспецифична: даже

«явные симптомы» могут не найти подтверждения при гор-

мональном исследовании. Наряду с этим явный гипотире-

оз, сопровождающийся значительным повышением уровня

ТТГ, иногда протекает бессимптомно. Возникает законо-

мерный вопрос о целесообразности широкого использова-

ния гормонального исследования у лиц, не предъявляющих

жалоб, т. е. о скрининге гипотиреоза у взрослых. Учитывая

значительную распространенность и хорошо известные не-

благоприятные последствия для здоровья различных нару-

шений функции щитовидной железы и вместе с тем нали-

чие эффективных методов лечения как гипотиреоза, так и

тиреотоксикоза, Американская тиреоидологическая ассо-

циация (2000) рекомендует проводить скрининговое иссле-

дование уровня ТТГ у всех взрослых старше 35 лет с интер-

валом в 5 лет [38, 39]. 

Приводим клиническое наблюдение.

Больная Ш., 73 лет, находилась на обследовании и лечении

в ревматологическом отделении ГКБ №15 г. Москвы с напра-

вительным диагнозом «ревматоидный артрит» (РА). При по-

ступлении предъявляла жалобы на общую слабость, боль воспа-

лительного характера во всех группах суставов, припухлость

мелких суставов кистей, боль в мышцах конечностей, одутло-

ватость лица, отеки голеней и стоп, головокружение, шат-

кость походки, одышку при умеренной физической нагрузке.

В настоящее время находится на пенсии. В прошлом –

оператор вычислительных машин. Профессиональные вредно-

сти, злоупотребление алкоголем, курение отрицает. 

Боль в суставах и мышцах появилась 3 года назад после

психоэмоционального стресса (смерть мужа). Постепенно ин-

тенсивность болевого синдрома усиливалась. Самостоятельно

бесконтрольно принимала нестероидные противовоспалитель-

ные препараты. Последние несколько месяцев заметила нали-

чие одутловатости лица, отечность век, нарастание общей

слабости, одышки. Обратилась за медицинской помощью по

месту жительства, госпитализирована в ревматологическое

отделение с подозрением на РА. Также из анамнеза известно,

что в течение длительного времени страдает АГ с максималь-

ным подъемом артериального давления (АД) до 220/120 мм рт.

ст., хорошее самочувствие – при АД 130/80 мм рт. ст., при по-

вышении АД принимает эналаприл. Острый инфаркт миокар-

да, острое нарушение мозгового кровообращения отрицает.

При осмотре – состояние средней тяжести. Температу-

ра тела – 36,6 °С. Сознание ясное, больная несколько затормо-

жена и апатична, отмечается снижение памяти. Положение

активное. Конституция гиперстеническая, рост – 160 см,

масса тела – 87 кг, ИМТ – 33 кг/м2. Кожные покровы чистые,
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пониженной влажности. Исчерченность и слоистость ногтей.

Краевое выпадение волос бровей. Веки отечные, глазные щели

сужены. Специфическая «упругая» отечность в области голе-

ней и стоп. Язык увеличен, с отпечатками зубов на боковых

поверхностях. Периферические лимфатические узлы не паль-

пируются. Узелки Гебердена. Положительный симптом попе-

речного сжатия кистей, стоп. Припухлость, боль при пальпа-

ции и движениях ряда проксимальных межфаланговых суста-

вов кистей (III пальца слева, III–V пальцев справа). Дефигу-

рация коленных, левого голеностопного суставов за счет экс-

судативных явлений, боль при пальпации и движениях. Мы-

шечная сила сохранена, тонус мышц физиологический. Сухо-

жильные рефлексы с конечностей живые, патологических

рефлексов нет. Нарушение чувствительности по полиневри-

тическому типу. Щитовидная железа не увеличена, безболез-

ненная, неоднородная. Глазных симптомов нет. В легких дыха-

ние везикулярное, ослабленное в нижних отделах, хрипов нет.

Тоны сердца приглушены, ритм правильный. Частота сердеч-

ных сокращений (ЧСС) – 86 в минуту, АД – 140/80 мм рт. ст.

Органы брюшной полости без патологии. В течение нескольких

лет отмечается склонность к запорам. 

В анализах крови – нормохромная нормоцитарная анемия

легкой степени (Нв – 118 г/л, эр. – 3,8 б1012/л), СОЭ по Вес-

тергрену – 35 мм/ч. При биохимическом исследовании крови

обнаружены гиперхолестеринемия (10,8 ммоль/л), повышение

уровня триглицеридов (4,39 ммоль/л), ЛПНП (6,85 ммоль/л) и

КФК (1466 Ед/л), аспартатаминотрансферазы – АСТ (61

Ед/л), аланинаминотрансферазы – АЛТ (44 ед/л), лактатде-

гидрогеназы – ЛДГ (507 Ед/л). СРБ – 4,2 мг/л (норма до 5,0),

ревматоидный фактор (РФ) и антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду, антинуклеарные антитела  – от-

рицательный результат. При ЭКГ выявлены синусовая бради-

кардия с ЧСС 57 в минуту, признаки гипертрофии и перегруз-

ки левого желудочка. Эхокардиография (ЭхоКГ): камеры серд-

ца не расширены, гипертрофия миокарда левого желудочка,

нарушение локальной систолической функции левого желудоч-

ка и снижение показателей глобальной функции сердца (фрак-

ция выброса – 50%). Небольшой перикардиальный выпот (ра-

зобщение листков перикарда – 6 мм). Допплерография вен

нижних конечностей: ЭхоКГ-признаков тромбоза глубоких и

поверхностных вен нижних конечностей нет. Эзофагогастро-

дуоденоскопия: эрозии до 0,2 см покрытые фибрином в ант-

ральном отделе желудка. Рентгенография органов грудной

клетки: очаговых и инфильтративных изменений не обнару-

жено. Рентгенография коленных суставов: умеренное сниже-

ние высоты суставных щелей, слабо выраженный субхондраль-

ный склероз суставных поверхностей, костно-деструктивных

и травматических изменений не выявлено. Рентгенография

кистей: остеопороз не выражен. Сужены суставные щели

межфаланговых и пястно-фаланговых суставов. Костные раз-

растания оснований дистальных фаланг. 

Заподозрен гипотиреоз, который был подтвержден резуль-

татами лабораторных исследований: ТТГ – 59,0 мМЕ/л, Т4 сво-

бодный – <3,9 пмоль/л, антитела к тиреопероксидазе – 129,0

МЕ/мл, антитела к тиреоглобулину – 216,0 МЕ/мл. УЗИ щито-

видной железы: признаки диффузных изменений паренхимы щи-

товидной железы с общим уменьшением объема (до 8,1 см3). 

Заключение эндокринолога: аутоиммунный тиреоидит 

в фазе декомпенсированного гипотиреоза. Больной назначены

L-тироксин в начальной дозе 25 мкг за 30 мин до завтрака,

контроль ТТГ, коррекция гипотензивной терапии, дислипиде-

мии. Рекомендовано наблюдение у эндокринолога по месту жи-

тельства. Через 1 год пациентка была опрошена по телефону.

На фоне лечения L-тироксином (в дозе 100 мкг) самочувствие

улучшилось, боль в суставах и мышцах воспалительного хара-

ктера не беспокоит, отечность лица и конечностей уменьши-

лась, АД стабилизировалось на уровне 120–130/80 мм рт. ст.,

лабораторные показатели нормализовались. 

Обсуждение. Таким образом, у больной имела место

развернутая полисиндромная клиническая картина гипоти-

реоза: дермопатия (микседематозный отек лица и конечно-

стей, периорбитальный отек), эктодермальные нарушения

(ломкость и выпадение волос на латеральных частях бро-

вей), ревматические проявления (гипотиреоидная артропа-

тия, миопатия), поражение нервной системы (полиневро-

патия), психические нарушения (заторможенность, апатия,

снижение памяти), характерные сердечно-сосудистые про-

явления, запор (вследствие гипокинеза кишечника), изме-

нения лабораторных параметров (нормохромная нормоци-

тарная анемия, дислипидемия, повышение уровня КФК,

ЛДГ, АЛТ, АСТ). Несмотря на очевидную разноплановость

типичной клинической картины гипотиреоза, основной

жалобой была боль в суставах и мышцах. В связи с этим вна-

чале пациентке был установлен неверный диагноз, чего

можно было избежать при настороженности в плане эндок-

ринных артропатий и миопатий. 

В последние годы большое внимание уделяется СГ, так

как его распространенность значительно выше, чем клини-

чески явного гипотиреоза. По некоторым данным, у пожи-

лых людей она достигает 15%. Также известно, что ежегодно

около 5% субклинических форм гипотиреоза трансформиру-

ется в манифестный. СГ – лабораторный феномен, при кото-

ром определяется нормальный уровень тиреоидных гормо-

нов в сочетании с умеренно повышенным уровнем ТТГ [40].

Хотя само название говорит об отсутствии каких-либо

клинических проявлений, СГ может сопровождаться рядом

изменений, свойственных более выраженному (клинически

явному) гипотиреозу. В основе изменений при СГ лежит не-

достаток Т4 для обменных процессов, даже в случае его нор-

мальной концентрации в крови. При этом отражением де-

фицита Т4 является только повышение уровня ТТГ [6]. Это

обусловлено тем, что даже небольшое, в пределах нормы,

снижение уровня Т4 приводит к многократному (по прин-

ципу обратной связи) повышению уровня ТТГ в сыворотке

крови [8]. В настоящее время врачи редко связывают сома-

тическую патологию с субклиническим нарушением функ-

ции щитовидной железы [40]. Однако у многих больных

можно выявить симптомы или физиологические последст-

вия минимальной недостаточности тиреоидных гормонов.

В 25–50% случаев при СГ могут выявляться отдельные сим-

птомы, но в силу их неспецифичности о связи с СГ можно

говорить только ретроспективно при их регрессировании на

фоне заместительной терапии. 

Активно обсуждается вопрос о целесообразности замес-

тительной терапии СГ. Однако из-за отсутствия длительных

проспективных исследований отдаленного прогноза этот

вопрос остается открытым. В качестве одного из аргументов

в пользу назначения заместительной терапии L-тироксином

рассматривается риск перехода СГ в манифестный, особен-

но у лиц с циркулирующими антителами к щитовидной же-

лезе [41]. Согласно рекомендациям 2013 г. по лечению СГ, у

пациентов моложе 65 лет со стойким характером повышения
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ТТГ в течение 3–6 мес (уровень ТТГ<10,0 мМЕ/мл) и кли-

ническими симптомами, характерными для гипотиреоза,

целесообразно обсуждение назначения пробного курса лече-

ния левотироксином. Клинический ответ на терапию стоит

ожидать через 3–4 мес после достижения нормальных значе-

ний ТТГ. При отсутствии клинического улучшения приме-

нение L-тироксина должно быть прекращено [42]. 

Ряд авторов отмечает, что отдельные ревматические

проявления гипотиреоза также могут определяться уже на

стадии СГ. По данным V.S. Reuters и соавт. [43] и M.D.

Brennan и соавт. [44], такие пациенты часто страдают от об-

щей слабости и боли в мышцах, также у них выявляется

снижение мышечной силы. Терапия левотироксином устра-

няет эти симптомы. С. Baumgartner и соавт. [45] у 10% паци-

ентов с СГ выявили признаки стенозирующего лигаменти-

та. Другой информации о ревматических проявлениях у па-

циентов с СГ в доступной литературе найти не удалось. Од-

нако логично предположить, что подобные изменения мо-

гут быть. Этот важный вопрос, по всей видимости, требует

дальнейшего изучения, так как в случае установления пато-

генетической связи поражения опорно-двигательной систе-

мы с СГ, при исключении других причин, согласно реко-

мендациям 2013 г. по лечению СГ, возможно назначение

адекватной терапии.

Разнообразие и полиорганность поражения при гипо-

тиреозе служат источником диагностических ошибок, если

рассматривать проявления заболевания посиндромно и не

предположить единый механизм их развития. Гипотиреоз

может провоцировать развитие различных ревматических

синдромов, иногда задолго до очевидных признаков его тя-

желого течения, поэтому гипотиреоз необходимо включать

в круг дифференциальных диагнозов большого числа рев-

матических заболеваний. Многие из этих синдромов могут

напоминать хорошо известные системные заболевания 

соединительной ткани, тем более, что часто можно обнару-

жить антитела, типичные для этих заболеваний. Это объяс-

няется тем, что первичный гипотиреоз в большинстве слу-

чаев развивается вследствие аутоиммунного тиреоидита. 

В то же время необходимо помнить, что хронический ауто-

иммунный тиреоидит часто сочетается с другими аутоим-

мунными состояниями, в частности, такими ревматически-

ми заболеваниями, как РА, системная красная волчанка,

синдром Шёгрена и др. В свою очередь наличие этих забо-

леваний у пациента должно служить поводом для исследо-

вания функции щитовидной железы. 

Таким образом, дифференциальный диагноз доста-

точно труден. Ревматолог должен проявлять насторожен-

ность в отношении гипотиреоза, в том числе СГ, особенно

у пациентов с ревматическими проявлениями без ясной

этиологии, чтобы суметь своевременного заподозрить ги-

пофункцию щитовидной железы, поэтому определение

ТТГ должно быть частью обычного ревматологического

обследования. 

Ревматические симптомы при патологии щитовидной

железы подробно описаны при манифестной форме эндок-

ринного заболевания. Однако, учитывая успехи ранней ди-

агностики и лечения гипотиреоза, его широкую распро-

страненность, необходимы дальнейшие исследования рев-

матических синдромов при СГ, а также в период эутиреоза

(компенсации основного эндокринного заболевания).
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Узловатая эритема (УЭ) является наиболее часто встре-

чающимся клинико-патологическим вариантом паннику-

лита [1]. УЭ рассматривается как неспецифический имму-

новоспалительный синдром, который может быть вызван

широким спектром этиологических факторов [2]. 

Хотя УЭ встречается нередко и характеризуется яркой

клинической симптоматикой, до настоящего времени не су-

ществует цельной и единой концепции ее этиологии и пато-

генеза, клинико-морфологического субстрата и терапии [3]. 

Нередко УЭ выступает как один из симптомов систем-

ной патологии. К числу наиболее частых причин возник-

новения УЭ относят саркоидоз, туберкулез, болезнь Кро-

на, неспецифический язвенный колит, ревматические за-

болевания, паранеопластический процесс, что может при-

вести к поздней диагностике. Почти в 30% случаев причи-

на УЭ остается неуточненной, и она расценивается как

идиопатическая [4].

Приводим наблюдение УЭ как одного из ассоцииро-

ванных симптомов при первичном миелофиброзе (ПМФ). 

Пациентка А., 58 лет, считает себя больной с 2011 г., ко-

гда впервые при плановом УЗИ органов брюшной полости было

выявлено бессимптомное увеличение селезенки (162х66 мм),

отмечалась позитивность по ревматоидному фактору – РФ

(96 мЕ/мл). Для исключения заболеваний системы крови прове-

дена стернальная пункция (миелокариоциты – 48 тыс.). Дан-

ных, указывающих на заболевание крови, не обнаружено. 

Находилась под динамическим наблюдением гематолога. 

В 2012 г. размеры селезенки не изменились (153х54 мм). Прово-

дилась дифференциальная диагностика спленомегалии с целью

исключения цирроза печени. Исследование печени с использова-

Узловатая эритема (УЭ) – наиболее частая форма панникулита, являющегося реактивным процессом, вызванным большим спек-

тром этиологических факторов. Вопросы дифференциальной диагностики данной патологии не потеряли своей актуальности. 

В статье рассматривается клинический случай возникновения рецидивирующей УЭ в сочетании с иммунологическим феноменом

(позитивность по ревматоидному фактору и антителам к митохондриям), длительной бессимптомной спленомегалией и развив-

шимся впоследствии первичным миелофиброзом. Установление причины возникновения вторичной УЭ нередко вызывает трудно-

сти в реальной клинической практике. 
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Erythema nodosum (EN) is the most common form of panniculitis that is a reactive process caused by a wide variety of etiological factors. The

problems with the differential diagnosis of this abnormality have not lost its relevance.

The paper deals with a clinical case of recurrent EN concurrent with an immunological phenomenon (positivity for rheumatoid factor and

antimitochondrial antibodies), long-lasting asymptomatic splenomegaly, and subsequently developed primary myelofibrosis. To ascertain the

cause of secondary EN often causes difficulties in real clinical practice.
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нием аппарата «Фиброскан» фиброза не выявило. Функцио-

нальные пробы печени (ФПП) – в пределах нормы. 

В 2013 г. впервые обнаружено повышение уровня лактат-

дегидрогеназы – ЛДГ (438 Ед/л); ФПП без изменений. Повтор-

но была проведена стернальная пункция, признаков онкогема-

тологических заболеваний не выявлено. При компьютерной

томографии (КТ) органов брюшной полости отмечались явле-

ния портальной гипертензии: воротная вена (VP) – 15 мм, се-

лезеночная вена (VL) – 16 мм. Активных жалоб пациентка не

предъявляла, оставалась под динамическим врачебным наблю-

дением. 

В июне 2014 г. впервые появилось ускорение СОЭ (51 мм/ч),

сохранялась РФ-позитивность (130,9 Ед/л).

В январе 2015 г. для очередного выяснения причины сплено-

мегалии пациентка в плановом порядке госпитализирована в

гематологическое отделение. В общем анализе крови наблюда-

лись лимфопения (9%), нормохромная анемия, ускоренние СОЭ

(50 мм/ч). По-прежнему отмечалась РФ-позитивность. Вви-

ду 4-летнего доброкачественного течения спленомегалии, а

также исключения гематологической патологии был устано-

влен диагноз: тромбофлебитическая селезенка на фоне варико-

за сосудов селезенки с явлениями гиперспленизма. 

В декабре 2015 г. появились летучие артралгии, сухость во

рту, сохранялась РФ-позитивность, антитела к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) не обнаружены.

Данных в пользу системной красной волчанки, смешанного за-

болевания соединительной ткани, ревматоидного артрита,

синдрома Шёгрена не получено. Наличие спленомегалии, при-

знаков портальной гипертензии, сухости во рту позволяло

предполагать диагноз первичного билиарного цирроза печени,

который был исключен. При исследовании крови обнаружены

антимитохондриальные антитела (AМA-R2). Таким образом,

у пациентки наблюдались лабораторные признаки синдрома

иммунных нарушений (РФ- и AМA-R2-позитивность). 

В марте 2016 г. впервые на коже обеих голеней появились

горячие плотные узелки, болезненные при пальпации, диамет-

ром 1–1,5 см. Заподозрена УЭ. 

Наличие УЭ подтверждено результатами УЗИ мягких

тканей голеней: визуализировались утолщение подкожной жи-

ровой клетчатки до 8,5 мм справа (4,1 мм – слева), гиперэхо-

генное, с потерей нормальной эхоструктуры, расширенные до

1,8 мм сосуды.

Поскольку у пациентки имелся отягощенный семейный

анамнез по саркоидозу (верифицированный диагноз у сына),

проводилась дифференциальная диагностика УЭ с саркоидозом

и туберкулезом. При рентгеновской КТ легких эти заболева-

ния не обнаружены. 

Ввиду длительной бессимптомной спленомегалии для ис-

ключения онкогематологических заболеваний проведено имму-

нофенотипирование периферической крови методом проточ-

ной цитометрии, выявлены нейтрофильный лейкоцитоз с ле-

вым ядерным сдвигом нейтрофилов, лимфопения, резкое сни-

жение уровня субпопуляции CD19+ лимфоцитов, повышение

содержания субпопуляций CD3+, CD16+56+(NKT)-лимфоци-

тов. Признаков пролиферативной экспансии субпопуляций

лимфоцитов не наблюдалось, как и клеток с аберрантным

дифференцировочным фенотипом. 

В сентябре 2016 г. зафиксировано увеличение селезенки до

217х78 мм, в октябре 2016 г. – до 237х74 мм (см рисунок), VP –

12 мм, VL – 12 мм. Пациентка впервые отметила появление

постоянной ноющей боли в левом подреберье. В ноябре 2016 г.

обнаружены бласты (5%) в периферической крови. По реко-

мендации гематолога проведена молекулярная диагностика

крови на наличие JAК2 (V617F) и получен положительный ре-

зультат. В январе 2017 г. был установлен предварительный

диагноз: миелопролиферативное заболевание. ПМФ?

Обсуждение. Учитывая длительное существование

бессимптомной спленомегалии, иммунологического фе-

номена (АМА-R2-, РФ-позитивность), УЭ исключали

как вторичное проявление при ряде возможных заболева-

ний – синдроме Шёгрена, саркоидозе, ревматоидном

артрите (вследствие появления суставного синдрома, РФ-

позитивности), первичном билиарном циррозе печени

(АМА-R2-позитивность). Пациентка находилась под по-

стоянным динамическим контролем гематолога, ревма-

толога, терапевта. Диагноз ПМФ вызывал сомнения.

Выдвинуто предположение, что в данном случае УЭ вы-

ступает как симптом системной патологии, вероятнее

всего, ПМФ. 

Следует отметить, что в последние годы возможности

диагностики хронических миелопролиферативных заболе-

ваний расширились благодаря внедрению в практику моле-

кулярных методов исследования. В нашем наблюдении дли-

тельное отсутствие бластов в периферической крови, изме-

нений в результатах стернальной пункции, а также несоот-

ветствие диагностическим критериям затруднило своевре-

менную диагностику заболевания.

Для постановки диагноза ПМФ ВОЗ были разработаны

диагностические критерии (см. таблицу) [5]. Необходимо

наличие как минимум 3 больших и 2 малых критериев. У на-

шей пациентки присутствовали все малые критерии, 2-й и

3-й большие критерии. Для подтверждения наличия 1-го

большого критерия и, соответственно, верификации диаг-

ноза ПМФ требуется проведение трепанобиопсии костного

мозга, однако возникли технические препятствия для вы-

полнения данной манипуляции.

ПМФ – клональная миелопролиферация, проявляю-

щаяся реактивным фиброзом костного мозга, остеоскле-

розом, ангиогенезом, экстрамедуллярным гемопоэзом и

аномальной экспрессией цитокинов. У пациентов с ПМФ

выявляются клинические (артрит, васкулит и УЭ) и лабо-

раторные (циркулирующие иммунные комплексы, анти-

нуклеарные и других антитела, положительная проба Кум-

УЗИ селезенки пациентки А.
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бса и др.) признаки иммунологической дисфункции, кото-

рая играет важную роль в формировании ПМФ. Механиз-

мы развития состояний, ассоциированных с ПМФ, связа-

ны также с активацией системы комплемента [6]. Патоло-

гическая продукция цитокинов, хемокинов и металлопро-

теиназ при ПМФ может участвовать в измененном меж-

клеточном взаимодействии нейтрофилов, моноцитов и

мегакариоцитов, приводя к выходу CD34+ миелоидных

предшественников и эндотелиальных клеток в перифери-

ческую кровь [7–9]. При УЭ клинические проявления воз-

никают в результате осаждения иммунных комплексов в

венулах перегородок подкожной жировой клетчатки, а

также выраженной инфильтрации пораженной ткани ней-

трофилами [10]. Патогенез УЭ связан также с активацией

цитокиновой сети, которая мало изучена при данной пато-

логии [11]. Согласно этим данным, можно предположить,

что возникающая при ПМФ иммунологическая дисфунк-

ция может спровоцировать развитие УЭ. Однако данная

гипотеза требует более глубокого изучения.

Таким образом, особенностью описанного случая явля-

ется то, что УЭ является симптомом системной патологии,

в частности, гематологического заболевания. На протяже-

нии 5 лет пациентка наблюдалась с бессимптомной сплено-

мегалией без каких-либо проявлений, однако уже через 

6 мес после появления УЭ отмечено увеличение исходно из-

мененных размеров селезенки, а еще через некоторое время –

выход бластов в периферическую кровь. Наличие синдрома

иммунных нарушений лишь подверждает существование

иммунологической дисфункции, характерной для ПМФ, а

появление УЭ указывает на то, что эта дисфункция стала

критической и привела к повышению активности заболева-

ния (ПМФ).

Описание данного случая представляется важным для

диагностического поиска редких причин УЭ.
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Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  П М Ф  [ 5 ]

Большие критерии

Малые критерии

Примечание. ИП – истинная полицитемия; МДС – миелодиспластический синдром; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; 
BCR-ABL1 – химерный ген, который несет филадельфийская хромосома при ХМЛ.

1. Пролиферация и атипия мегакариоцитов, сочетающиеся с ретикулиновым и/или коллагеновым фиброзом 
костного мозга; при отсутствии выраженного ретикулинового фиброза – повышенная клеточность костного
мозга с пролиферацией клеток гранулоцитарного ряда и угнетением эритропоза (префиброзная клеточная 
фаза ПМФ)

2. Отсутствие критериев ИП, BCR-ABL1 + ХМЛ, МДС или других миелопролиферативных заболеваний
3. Наличие мутаций JAK2V617F, MPLW515L или MPLW515K, CALR, а при их отсутствии – исключение реактивно-

го фиброза (инфекции, аутоиммунные заболевания, хроническое воспаление, волосатоклеточный лейкоз, дру-
гие лимфопролиферативные заболевания, метастазы солидных опухолей, токсические миелопатии)

1. Лейкоэритробластоз
2. Повышение активности ЛДГ
3. Анемия
4. Пальпируемая селезенка



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

57 Современная ревматология. 2017;11(2):57–59.

Панникулит Вебера–Крисчена – редкая форма пан-

никулита с неясными этиологией и патогенезом, предпо-

ложительно аутоиммунным механизмом развития, сопро-

вождающаяся повышением в крови уровня циркулирую-

щих иммунных комплексов, интерлейкина 2 и фактора не-

кроза опухоли α (ФНОα) [1]. При этом заболевании на-

блюдается лобулярное воспаление жировой ткани с неспе-

цифическими воспалительными инфильтратами, образо-

ванными полиморфно-ядерными лейкоцитами, лимфоци-

тами и гистиоцитами, в дальнейшем приобретающими

форму макрофагов с пенистой цитоплазмой (липофаги), а

также липонекрозом и формированием гранулемоподоб-

ных структур.

История изучения заболевания началась в 1892 г., когда

немецкий врач V. Pfeifer описал «синдром очаговой дистро-

фии» подкожной жировой клетчатки. Это описание было

дополнено в 1925 г. F.P. Weber и в 1928 г. H.A. Christian. Пер-

вое сообщение об этом панникулите в отечественной лите-

ратуре появилось в 1961 г. и принадлежит Ю. Постнову и 

Л. Николаевой. В литературе встречается множество назва-

ний этого заболевания: болезнь Вебера–Крисчена, хрони-

ческий рецидивирующий панникулит, идиопатический ло-

булярный панникулит, лихорадящий рецидивирующий не-

нагнаивающийся панникулит, спонтанный панникулит.

При поиске литературы было выяснено, что часто авторы

под понятием «панникулит Вебера–Крисчена» подразуме-

вают совершенно гетерогенные панникулиты, что затруд-

няет анализ литературных источников.

Частота панникулита Вебера–Крисчена достоверно 

неизвестна ввиду редкости данной патологии. Наиболее ча-

Болезнь Вебера–Крисчена – редкая форма лобулярного панникулита, характеризующаяся развитием болезненных подкожных уз-

лов на туловище и конечностях часто в сочетании с системными проявлениями и тенденцией к рецидивам. Известны единичные

случаи длительного (более 5 лет) наблюдения пациентов с болезнью Вебера–Крисчена. По этой причине в настоящее время не су-

ществует прогностических критериев заболевания и доказанного общепринятого метода лечения. 

Представлено клиническое наблюдение пациентки с верифицированным диагнозом кожной формы болезни Вебера–Крисчена, у ко-

торой длительное время отмечается субклиническая ремиссия на фоне приема низких доз преднизолона и базисной противореци-

дивной терапии.

Ключевые слова: идиопатический панникулит; болезнь Вебера–Крисчена; лечение панникулита; клинический случай; длительное

наблюдение.
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Weber–Christian disease is a rare form of lobular panniculitis characterized by painful subcutaneous nodules on the trunk and limbs commonly

concurrent with systemic manifestations and a tendency to relapse. Known are only sporadic cases of a long-term (more than 5-year) follow-

up of patients with Weber–Christian disease. For this reason, there are neither prognostic criteria for the disease no proven conventional treat-

ment option now. 

The paper describes a clinical case of a female patient with a verified diagnosis of Weber–Christian disease who has a sustained subclinical

remission due to low-dose prednisone use and basic antirecurrent therapy.

Keywords: idiopathic panniculitis; Weber–Christian disease; panniculitis treatment; clinical case; long-term follow-up. 
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сто заболевание поражает женщин среднего возраста с из-

быточной массой тела [2].

Характерной триадой идиопатического панникулита

являются наличие лихорадки, болезненных подкожных уз-

лов на туловище и конечностях и тенденция к рецидивам

[3]. Выделяют висцеральную и кожную форму панникулита.

Последнюю подразделяют в зависимости от характера кож-

ных проявлений на узловатую, бляшечную и инфильтратив-

ную формы. В поздние сроки заболевания развивается атро-

фия жировой ткани, которая постепенно замещается соеди-

нительной тканью, что приводит к появлению характерной

втянутости кожи на месте бывшего узла. При висцеральной

форме поражаются забрюшинная область и сальник (мезен-

териальный панникулит), могут развиваться гепатосплено-

мегалия, панкреатит, нефропатия, при этом кожная сим-

птоматика в ряде случаев отсутствует [3]. 

В литературе представлено очень мало данных о про-

гнозе и выживаемости у пациентов с болезнью Вебе-

ра–Крисчена, поскольку известны лишь единичные случаи

длительного (более 5 лет) наблюдения [4–7]. В связи с этим

в настоящее время не существует прогностических критери-

ев заболевания и предикторов, определяющих характер его

течения и степень активности, тяжесть состояния пациен-

тов и риск развития висцеральных поражений. 

Известно, что течение идиопатического панникулита

вариабельно. У части больных наблюдается его низкая ак-

тивность с ограниченным поражением и хроническим тече-

нием. При этой форме независимо от остроты начала даль-

нейшее течение заболевания носит благоприятный харак-

тер [8]. Данный вариант панникулита не сопровождается

системными проявлениями и висцеральными поражения-

ми, а редкие рецидивы, чередующиеся с длительными ре-

миссиями, не отличаются по тяжести от предыдущих. 

У некоторых пациентов развивается тяжелое заболева-

ние с острым и подострым течением, которое сопровожда-

ется высокой лихорадкой и выраженными общими прояв-

лениями (длительной, гектического типа лихорадкой, нара-

стающей слабостью, изменениями в общем анализе крови и

печеночных пробах) с постоянными обострениями или от-

сутствием ремиссии, при этом число узлов на коже обычно

увеличивается [9]. В случае острого течения общие симпто-

мы нарастают, развиваются выраженные миалгии, артрал-

гии, оссалгии, изменения в крови, в терминальной стадии

возможны нарушения свертывающей системы крови. Ре-

миссии бывают редкими и очень

непродолжительными (1–3 мес),

с каждым разом тяжесть рециди-

вов увеличивается. Отмечаются

торпидность, резистентность к

различным видам терапии и

прогрессивное ухудшение, ле-

тальный исход обычно наступает

в сроки от 3 мес до 1 года после

начала болезни [1, 8]. Наиболее

часто (по некоторым данным, до

10% случаев) летальность на-

блюдается при висцеральной

форме поражения. Ранее счита-

лось, что это связано с тем, что

висцеральные, особенно мезен-

териальные, поражения являют-

ся предикторами развития злокачественных новобразова-

ний, однако в систематическом обзоре S. Halligan и соавт.

[10] такая корреляция не подтвердилась. Наиболее частыми

причинами смерти являются сепсис, печеночная недоста-

точность, кровотечения и тромбозы [11, 12].

Доказанного метода лечения панникулита Вебе-

ра–Крисчена не существует, что объясняется недостаточ-

ным количеством накопленных данных о долгосрочном те-

чении заболевания на фоне лечения тем или иным препара-

том и ответе на терапию. В основном применяются нестеро-

идные противовоспалительные препараты, глюкокортико-

иды (ГК) в малых дозах, хорошо купирующих обострения, и

аминохинолиновые препараты. В литературе имеются опи-

сания отдельных случаев успешной терапии панникулита

Вебера–Крисчена циклофосфамидом [13], метотрексатом

(МТ), азатиоприном (АЗА) [14, 15], циклоспорином А [16,

17], микофенолата мофетилом [18, 19] и талидомидом [20].

В последние годы появляются данные об успешном приме-

нении ингибиторов фактора некроза опухоли α в случае не-

эффективности перечисленных препаратов [21–24]. 

Приводим собственное длительное наблюдение панни-

кулита Вебера–Крисчена.

Пациентка Н., 36 лет, с октября 2012 г. стала отмечать

подкожные уплотнения в области правого плеча без каких-ли-

бо изменений кожи над ними с дальнейшим присоединением

субфебрильной температуры и постепенным появлением новых

узлов в области грудной клетки, спины, живота. Пациентка

наблюдалась у хирурга с диагнозом «липоматоз», затем у те-

рапевта с диагнозом «узловатая эритема». Получала лечение

низкими дозами ГК с умеренным положительным эффектом,

однако на фоне воздействия неблагоприятных факторов (пе-

реохлаждение, острые респираторные заболевания) возникали

обострения: узлы увеличивались и становились резко болезнен-

ными, появлялись новые уплотнения, гиперемия кожи над ними

и лихорадка до 38,5 °С. В августе 2013 г. для исключения онко-

логического процесса проведена биопсия участка уплотнений,

при гистоморфологическом исследовании выявлены признаки

хронического воспаления без неопластических изменений. Доза

преднизолона была увеличена до 20 мг, однако лихорадка и бо-

лезненность узлов сохранялись. Попытки постепенного сни-

жения дозы преднизолона приводили к обострениям. 

В сентябре 2013 г. направлена на консультацию к ревма-

тологу. Проведена ревизия биопсийного материала, взятого

ранее, выявлены признаки идиопатического лобулярного пан-

Биопсийный материал (собственное наблюдение). Отмечаются  выраженная лимфоги-
стиоцитарная инфильтрация подкожной жировой клетчатки (а), активная резорбция

погибших жировых клеток тканевыми гистиоцитами (б), поствоспалительный склероз с
замещением жировой ткани волокнистой соединительной тканью (в).

1 – клетки воспалительного инфильтрата; 2 – «пенистые» клетки – макрофаги с жи-
ром; 3 – склероз на месте погибших липоцитов

а                                                  б                                                 в

1 2 3
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никулита Вебера–Крисчена (см. рисунок). В связи с высокой

активностью проведена пульс-терапия преднизолоном, назна-

чены высокие дозы пероральных ГК. На фоне лечения отмеча-

лись нормализация температуры тела, положительная дина-

мика кожной симптоматики – узлы стали безболезненными,

появилась втянутость кожи, новые элементы не возникали. 

При повторных обращениях осенью 2013 г. ввиду сохране-

ния активности заболевания проводилась пульс-терапия пред-

низолоном, с целью снижения гормонозависимости назначен

АЗА 100 мг/сут, что позволило снизить дозу преднизолона до

10 мг. В январе 2014 г. в связи с плохой переносимостью АЗА

пациентка самостоятельно его отменила. Ремиссия на фоне

приема малых доз преднизолона сохранялась полтора года. За-

тем возник рецидив заболевания, возобновлена пульс-терапия

ГК. В качестве цитостатической терапии был выбран МТ в

дозе 10 мг/нед, что привело к ремиссии и возможности возвра-

та к малым дозам преднизолона. 

В настоящее время, спустя полтора года от момента

последнего обострения, пациентка получает низкие дозы ГК

и МТ в качестве базисной противорецидивной терапии, от-

мечается длительная субклиническая ремиссия, единичные

подкожные узлы появляются раз в 3–6 мес, системные про-

явления и признаки поражения внутренних органов отсут-

ствуют.

Таким образом, болезнь Вебера–Крисчена, дебюти-

ровавшая в виде кожной формы, вследствие частого ре-

цидивирования потребовала назначения сочетания высо-

ких доз преднизолона и цитостатиков с подбором хорошо

переносимого препарата. Несмотря на тяжелый дебют, в

течение 5 лет наблюдения висцеральная форма заболева-

ния не развилась, что можно объяснить относительно

благоприятным его течением. Однако для контроля забо-

левания необходима комбинированная терапия ГК и ци-

тостатиками.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое воспалитель-

ное соединительнотканное заболевание с прогрессирующей

симметричной деструкцией суставов и внесуставными про-

явлениями [1]. РА приводит к значительному ухудшению

качества жизни и ранней инвалидизации пациентов [2].

Распространенность РА в развитых странах достигает

0,5–1% [3]. Ежегодно количество больных РА возрастает на

3–4%. По данным Минздрава России, заболеваемость насе-

ления РА (на 100 тыс.) в 2010 г. составила 198,5, в 2015 г. –

201,2, а количество больных с впервые установленным диаг-

нозом (на 100 тыс.) в 2010 г. достигло 21,4, в 2015 г. – 23,1 [4].

Вопрос о причине развития РА остается открытым. Боль-

шое внимание уделяется изучению роли не только генетиче-

ских, но и инфекционных факторов, инициирующих иммун-

ное воспаление и запускающих каскад иммунологических на-

рушений, лежащих в основе патогенеза РА.

Одним из патогенов, который рассматривается в каче-

стве триггерного фактора развития иммунопатологического

Helicobacter pylori – самая распространенная инфекция человека. H. pylori известен как причина хронического гастрита и язвы же-

лудка и двенадцатиперстной кишки. Однако взаимодействие H. pylori и макроорганизма не ограничивается лишь слизистой обо-

лочкой желудка – механизмы, определяющие адаптацию этой бактерии к условиям жизни в человеческом организме, могут вызы-

вать системные нарушения иммунного равновесия, провоцируя развитие разнообразных аутоиммунных реакций. 

В статье рассмотрены исследования, демонстрирующие возможную роль H. pylori в качестве пускового или отягощающего фак-

тора при ревматических заболеваниях, таких как ревматоидный артрит (РА), а также синдром и болезнь Шёгрена, системная

красная волчанка и прогрессирующий системный склероз. Взаимосвязь между H. pylori и развитием аутоимунных заболеваний под-

тверждается большей частотой более агрессивных штаммов этого микроорганизма при ревматических заболеваниях. Имеются

также клинические исследования, которые показывают позитивное влияние эрадикации H. pylori на активность РА. 
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процесса при РА, является Helicobacter pylori. Хотя с момен-

та открытия B.J. Marshall и J.R. Warren [5] роли этой бакте-

рии в развитии хронического гастрита прошло более 30 лет,

научный интерес к этому микроорганизму остается очень

высоким. Это связано с важнейшей ролью, которую H. pylori

играет в развитии многих заболеваний – как связанных с

желудком, так и определяющих поражение других органов и

систем. Так, в 2014 г. Американская ассоциация по аутоим-

мунным заболеваниям и связанным с ними болезням

(AARDA) выделила 95 состояний, на развитие и течение ко-

торых влияет H. pylori [6] (см. таблицу). 

H. pylori – микроаэрофильная грамотрицательная под-

вижная медленнорастущая бактерия, имеющая спиралевид-

ную или S-образную форму [7]. На одном из полюсов клет-

ки расположены от 2 до 6 жгутиков. Длина бактерии соста-

вляет 2,5–5,0 мкм, ширина – 0,5–1,0 мкм. Оптимальные ус-

ловия для ее существования создаются при температуре

37–42 °С и рН среды 6–8 [8].

При неблагоприятных условиях (колебания температу-

ры и рН, контакт с кислородом, лечение антибиотиками,

старение клетки) H. pylori приобретает U-образную, а затем

коккоидную форму, выделяют тип А и тип В этих бактерий

[9]. Кокковые формы устойчивы к воздействию антибиоти-

ков и способны длительно персистировать в организме хо-

зяина, но теряют способность к репродукции и не культиви-

руются [10]. Кокковые формы сохраняют вирулентные

свойства, такие как уреазная активность, наличие жгутиков

и адгезивная способность, а, попав в благоприятные усло-

вия, трансформируются в спиралевидные формы и колони-

зируют слизистую оболочку (СО) желудка [11].

На сегодняшний день H. pylori является самой распро-

страненной инфекцией человека. Этот микроорганизм

встречается у 80–90% населения развивающихся стран Аф-

рики и Азии, у 40–70% жителей Южной Америки и Восточ-

ной Европы и у 25–30% жителей Северной Америки и За-

падной Европы [12]. Факторами риска инфицирования 

H. pylori являются низкий социально-экономический ста-

тус, высокая плотность населения, несоблюдение санитар-

но-гигиенических правил [13]. Выявлен рост инфицирова-

ния с возрастом; по некоторым данным, распространен-

ность инфекции выше у мужчин, чем у женщин [14]. Уста-

новлена обратная связь между уровнем образования и зара-

жением этим микроорганизмом [15]. Данные о влиянии ку-

рения и алкоголя на частоту выявления H. pylori противоре-

чивы. В большинстве исследований такой связи не выявле-

но [16, 17], однако некоторые авторы относят регулярное

курение и употребление алкоголя к факторам риска зараже-

ния [18], другие отмечают защитный эффект алкоголя [19].

Инфицирование происходит преимущественно от че-

ловека к человеку. Бактерии выделяются в слюне, зубном

налете и кале, что предполагает орально-оральный и фе-

кально-оральный механизмы передачи. Важное значение

имеет внутрисемейное заражение, причем мать играет клю-

чевую роль в передаче инфекции детям [20]. По результатам

японского исследования, генетический состав штаммов 

H. pylori был идентичен у 60% детей и матерей [21]. 

В ходе длительной эволюции H. pylori максимальным

образом приспособился для успешной жизнедеятельности в

собственной биологической нише, условия в которой со-

вершенно неприемлемы для существования подавляющего

большинства других микроорганизмов. Ведь основным ме-

стом обитания H. pylori является антральный отдел желудка,

где бактерия постоянно подвергается воздействию соляной

кислоты желудочного сока [22].

Основные свойства H. pylori, обеспечивающие его ус-

пешное выживание, – подвижность, способность адгезии к

желудочному эпителию и устойчивость к очень низким зна-

чениям рН. Пройти слизистый барьер и достичь поверхно-

сти эпителиальных клеток бактерии помогают спиральная

форма и униполярные жгутики. Для нейтрализации агрес-

сивного кислого содержимого желудка все штаммы Н. pylori

производят мультимерный никель-содержащий фермент –

уреазу [23]. Фермент присутствует как внутри бактериаль-

ной клетки, так и на ее поверхности. Уреаза расщепляет по-

ступающую путем транссудации из плазмы мочевину до ам-

миака и углекислого газа. Образующееся «аммиачное обла-

ко» обеспечивает комфортный для этого микроба уровень

рН, а также повреждает клетки эпителия, подавляя синтез

белка и продукцию АТФ. Уреаза играет принципиальную

роль в жизнедеятельности H. pylori: доказано, что бактерии

с низкой уреазной активностью не могли бы колонизиро-

вать СО желудка [24]. Уреаза также принимает участие в

развитии и поддержании воспаления, привлекая нейтрофи-

лы и моноциты в СО желудка и способствуя образованию

провоспалительных цитокинов. 

Для расщепления муцина, содержащегося в желудочной

слизи, H. pylori выделяет фермент муциназу. Снижение вязко-

сти и гидрофобных свойств слизи благоприятствует контакту

бактерии с эпителиальными клетками. Около 20% H. pylori

прикрепляется к эпителию, при этом бактериальный фермент

фосфолипаза повреждает мембрану эпителиоцитов [25].

Прикрепление к эпителию обеспечивается с помощью

адгезинов – белков, расположенных на наружной мембране

бактерии (outer membrane proteins, OMPs). Как было отмеч-

но выше, адгезины OMPs, среди которых наиболее изучены

Ваb A, Sab A и Oip A, являются вторым (после уреазы) важ-

нейшим фактором, необходимым для колонизации и реали-

зации патогенного потенциала H. pylori [26]. 

Механизмы врожденного и приобретенного иммуните-

та не способны полностью элиминировать H. pylori. Как из-

вестно, иммунный ответ активируется при распознавании

бактериальных патоген-ассоциированных молекулярных

паттернов (pathogen-accociated molecular pattern, PAMP)

специфическими паттерн-распознающими рецепторами

хозяина, к которым относятся Toll-подобные (Toll-like

receptors, TLR) и NOD-рецепторы (nucleotide oligomerising

domains) [27]. Активация TLR и NOD рецепторов ведет к

транскрипции цитокиновых генов и запуску синтеза про-

воспалительных цитокинов [28].

Однако H. pylori удается избежать распознавания TLR

макрофагов за счет модуляции компонентов клеточной

стенки. Липополисахарид этой бактерии включает три ос-

новные единицы: липид А и центральный олигосахарид, от-

ветственные за токсический эффект, а также О-антиген. 

У большинства бактерий О-антиген является наиболее им-

муногенным и хорошо распознаваемым иммунной систе-

мой хозяина. Но у H. pylori этот компонент состоит из Lewis-

антигенов, сходных по структуре с аналогичными антигена-

ми группы крови, вследствие чего липополисахарид 

H. pylori не распознается TLR4 [29]. Имеются данные, что

белок жгутика H. pylori флагеллин имеет измененную струк-

туру и также не распознается TLR5 [30]. 
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Аутоиммунные заболевания и ассоциированные с ними болезни
№ п/п                                                                                                 № п/п

А у т о и м м у н н ы е  з а б о л е в а н и я  и  а с с о ц и и р о в а н н ы е  с  н и м и  б о л е з н и ,  и м е ю щ и е  в о з м о ж н у ю
с в я з ь  с  и н ф е к ц и е й  H .  p y l o r i  [ 6 ]

1. IgA-нефропатия 49. Острый поперечный миелит

2. IgG4-связанные системные заболевания 50. Острый рассеянный энцефаломиелит

3. Аксональная невропатия 51. Очаговая алопеция

4. Антифосфолипидный синдром 52. Палиндромный ревматизм

5. Аутоиммунная гемолитическая анемия 53. Первичный билиарный цирроз

6. Аутоиммунная гиперлипидемия 54. Первичный склерозирующий холангит

7. Аутоиммунная крапивница 55. Периферическая невропатия

8. Аутоиммунная нейтропения 56. Периферический увеит

9. Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура 57. Пернициозная анемия

10. Аутоиммунный ангионевротический отек 58. Полимиозит

11. Аутоиммунный гепатит 59. Псориаз

12. Аутоиммунный миокардит 60. Пузырчатка

13. Аутоиммунный оофорит 61. Пурпура Шенлейна–Геноха

14. Аутоиммунный панкреатит 62. Рассеянный склероз

15. Аутоиммунный полигландулярный синдром 63. Реактивный артрит

16. Аутоиммунный тиреоидит 64. Ревматическая полимиалгия

17. Болезнь Бехчета 65. РА

18. Болезнь Крона 66. Рецидивирующий полихондрит 

19. Болезнь Шагаса 67. Саркоидоз

20. Буллезный (пузырный) дерматоз 68. Сахарный диабет 1-го типа

21. Буллезный пемфигоид 69. Синдром Гийена–Барре

22. Гангренозная пиодермия 70. Синдром Гудпасчера

23. Герпетиформный дерматит 71. Синдром Кавасаки

24. Гигантоклеточный артериит 72. Синдром Когана

25. Гигантоклеточный миокардит 73. Синдром Рейно

26. Гипогаммаглобулинемия 74. Синдром Рейтера

27. Глазной рубцующийся пемфигоид 75. СШ

28. Гломерулонефрит 76. СКВ

29. Демиелинизирующая невропатия 77. Системная склеродермия

30. Дерматомиозит 78. Смешанное заболевание соединительной ткани

31. Диффузный токсический зоб 79. Темпоральный артериит

32. Другие васкулиты 80. Тиреоидит Хашимото

33. Идиопатическая воспалительная миопатия 81. Тромбоцитопеническая пурпура

34. Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 82. Увеит

35. Идиопатический легочный фиброз 83. Узелковый периартериит

36. Интерстициальный цистит 84. Узловатая эритема

37. Кардиомиопатия 85. Фиброзирующий альвеолит

38. Красный плоский лишай 86. Фибромиалгия

39. Лейкоцитокластический васкулит 87. Хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия

40. Линейный IgA-зависимый буллезный дерматоз 88. Хронический рецидивирующий мультифокальный остеомиелит

41. Микроскопический полиангиит 89. Целиакия

42. Миозит 90. Экспериментальный аллергический энцефаломиелит

43. Нарколепсия 91. Эозинофильный фасциит

44. Неврит зрительного нерва 92. Эозинофильный эзофагит

45. Недифференцированное заболевание 93. Ювенильный артрит

соединительной ткани

46. Неспецифический язвенный колит 94. Ювенильный диабет

47. Оптикомиелит (болезнь Девика) 95. Язва Мурена

48. Оптиконевромиелит

Примечание. СШ – синдром Шёгрена; СКВ – системная красная волчанка.



Секреция цитокинов является первой реакцией им-

мунной системы на поступление бактерии и обусловливает

вовлечение в развитие защитной реакции других клеток

«воспалительного ответа», прежде всего нейтрофилов [31].

Активация и миграция нейтрофилов регулируются мощ-

ным хемоаттрактантом интерлейкином (ИЛ) 8, который

образуется под действием ряда вирулентных факторов 

H. pylori, а также белком, активирующим нейтрофилы 

(neutrophil activating protein, NAP). NAP индуцирует выра-

ботку ИЛ12 и ИЛ23 и поддерживает развитие иммунного

ответа Th1-типа. ИЛ12 принимает участие в дифференци-

ровке Т-лимфоцитов и также действует как сильный про-

воспалительный цитокин [32].

Нейтрофилы продуцируют реактивные формы кисло-

рода, обладающие выраженными бактерицидными свойст-

вами. Но H. pylori имеет мощный механизм защиты от су-

пероксид-анионов, в частности, связанный с экспрессией

ферментов каталазы и супероксиддисмутазы. Кроме того,

установлено, что уреаза изменяет рН в фагосомах, что спо-

собствует выживанию H. pylori в макрофагах [33]. По неко-

торым данным, эта бактерия не только выживает, но и раз-

множается в макрофагах, эпителиальных и дендритных

клетках [34]. 

Хотя H. pylori индуцирует гуморальный и клеточный

иммунный ответ, он несовершенен и не позволяет элими-

нировать этот микроорганизм [35]. Факторы вирулентности

бактерии, такие как Vac A (vacuolating cytotoxin A), островок

патогенности (cag PAI), белок теплового шока (heat shock

protein, HSP 60), способны ингибировать Т-клеточную про-

лиферацию и нарушать созревание дендритных клеток [36].

Сформировавшиеся в процессе длительной эволюции меха-

низмы ухода от иммунного ответа хозяина способствуют

персистированию H. pylori и поддержанию хронического

воспаления СО желудка. 

Таким образом, инфицирование H. pylori представляет

собой фактор, оказывающий серьезное и постоянное влия-

ние на иммунную систему человека. При этом взаимодейст-

вие микро- и макроорганизма не ограничивается лишь СО

желудка и развитием хронического гастрита. Адаптивные

механизмы Н. pylori, включающие молекулярную мимик-

рию (сходство с антигенами клеток человека) и нарушение

активации гуморального иммунного ответа (в частности,

путем изменения взаимодействия между дендритными

клетками и Т-хелперами), могут вызывать системные нару-

шения иммунного равновесия, провоцируя развитие разно-

образных аутоиммунных реакций.

Именно поэтому, как было отмечено выше, H. pylori

может выступать в роли пускового или отягощающего фак-

тора при разнообразной аутоиммунной патологии. К пос-

ледней относятся и ревматические заболевания, такие как

СШ и болезнь Шёгрена (БШ), СКВ, прогрессирующий си-

стемный склероз (ПСС) и РА. Так, имеются данные о боль-

шей частоте выявления H. pylori у больных СШ и БШ и

влиянии этой инфекции на некоторые острофазовые пока-

затели, в частности, СРБ [37]. У больных с СШ и БШ чаще

обнаруживался HSP60, относящийся к антигенам H. pylori

и обладающий способностью вызывать аутоиммунные на-

рушения [38]. 

Имеется связь между H. pylori и развитием хрониче-

ского атрофического гастрита при СШ [39]. Обсуждается

роль H. pylori в возникновении В-лимфом, ассоциирован-

ных с СШ, с учетом не вызывающего сомнений этиологи-

ческого значения этого микроорганизма при MALT-лим-

фомах желудка [40]. В то же время есть работы, в которых

не подтверждается высокая инфицированность больных

БШ H. pylori [41]. 

Данные о влиянии H. pylori на развитие СКВ противо-

речивы. Хотя иммунные нарушения, возникающие вследст-

вие инфекции, могут играть определенную роль в формиро-

вании свойственных СКВ аутоантител, тем не менее нет

четких данных о том, что при этом заболевании инфициро-

ванность H. pylori и наличие более патогенных штаммов

этого микроорганизма выше, чем в популяции [42, 43]. Так,

американские ученые A.Н. Sawalha и соавт. [44] провели

масштабное исследование, в котором изучали наличие ряда

инфекций, включая H. pylori, у 466 больных СКВ и 466 лиц

соответствующего пола и возраста без этого заболевания

(контрольная группа). Оказалось, что частота инфицирова-

ния H. pylori у больных СКВ (любопытно, что это касалось

лишь афроамериканцев) была достоверно ниже, чем в кон-

троле: 38,1 и 60,2% соответственно (p=0,0009). Это позволи-

ло авторам предположить наличие определенной протек-

тивной роли H. pylori при СКВ.

Молекулярная мимикрия H. pylori может выступать од-

ним из факторов, провоцирующих системные иммунопато-

логические изменения, лежащие в основе развития синдро-

ма Рейно и ПСС [45]. По данным японских авторов, H. pylori

существенно чаще выявляется у больных ПСС, чем в попу-

ляции [46]. Иные результаты были получены европейскими

учеными: S. Danese и соавт. [47] показали, что частота инфи-

цирования H. pylori у больных ПСС не отличалась от таковой

у здоровых лиц. Но при этом у 90% больных ПСС выявлял-

ся вирулентный штамм CagA, в то время как в контрольной

группе здоровых он обнаруживался лишь в 37% случаев. 

В относительно недавнем исследовании M. Radic и соавт.

[48] выявили четкую связь между активностью ПСС (в част-

ности, выраженностью кожного счета) и наличием H. pylori.

Любопытно, что инфицирование H. pylori при ПСС ассо-

циируется с достоверно меньшей частотой развития тяжелого

рефлюкс-эзофагита, являющегося характерным проявлением

этого заболевания («склеродермический эзофагит») [49]. 

Данные о роли H. pylori в развитии синдрома Рейно аб-

солютно противоречивы. Так, A. Gasbarrini и соавт. [50] в от-

крытом исследовании продемонстрировали существенное

уменьшение выраженности (и даже полное исчезновение в

17% наблюдений) синдрома Рейно у больных, инфициро-

ванных H. pylori, после успешного курса эрадикации. В то

же время в серии более поздних работ опровергается нали-

чие ассоциации между этим микроорганизмом и наличием

синдрома Рейно [51–53]. 

Наибольший интерес, несомненно, представляет оцен-

ка значения H.pylori в развитии и прогрессировании РА как

наиболее распространенного хронического аутоиммунного

ревматического заболевания. Как отмечено выше, взаимо-

действие H. pylori и макроорганизма, особенно при разви-

тии активного хронического гастрита, сопровождается зна-

чительными иммунными нарушениями и синтезом широ-

кого спектра цитокинов. 

Способность H. pylori индуцировать гуморальный им-

мунный ответ и развитие аутоиммунных заболеваний, в ча-

стности РА и тромбоцитопенической пурпуры, была пока-

зана S. Yamanishi и соавт. [54]. В экспериментальной работе
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этих авторов обнаружено, что очи-

щенная уреаза бактериальной клетки

стимулирует В-лимфоциты in vitro,

продуцирующие РФ класса IgM, а

также антитела к односпиральной

ДНК и как следствие – может стать

одним из триггеров аутоиммунной ре-

акции.

Близкие данные были получены

F. Kobayashi и соавт. [55], которые

описали механизм активации кле-

точного иммунного ответа под влия-

нием уреазы H. pylori. Фиксирован-

ный на поверхности бактерии фер-

мент воспринимается рецепторами

(TLR2) иммунных клеток как специ-

фический лиганд. Их взаимодейст-

вие приводит к активации синтеза

провоспалительных цитокинов и

стимуляции В-лимфоцитов, продук-

ции аутоантител и развитию аутоим-

мунных заболеваний. 

K. Sakitani и соавт. [56] выявили

на фоне H. pylori-ассоциированного

гастрита существенное повышение

уровня ИЛ32, цитокина, активно уча-

ствующего в развитии иммунных ре-

акций при РА и болезни Крона. 

Хотя, согласно приведенным

выше данным, H. pylori теоретически

может влиять на развитие РА, тем не

менее, не все клинические работы

подтверждают этот факт. Так, изра-

ильские ученые M.К. Meron и соавт.

[57] сравнили наличие антител к 

H. pylori в плазме 187 больных РА и

140 здоровых лиц контрольной груп-

пы и не выявили различия в частоте

инфицирования: антитела были об-

наружены у 80,4 и 80,7% обследован-

ных соответственно.

Датские ученые L.В. Graff и со-

авт. [58] сопоставили ряд клиниче-

ских параметров РА у H. рylori-пози-

тивных (n=18) и H. pylori-негативных

(n=41) больных. Существенных раз-

личий не выявлено, за исключением

достоверно более высокого уровня ут-

ренней скованности у инфицирован-

ных лиц. У H. pylori-позитивных боль-

ных отмечалось большее число воспа-

ленных и болезненных суставов (в сре-

днем 4 и 9,5), чем в контрольной груп-

пе (2 и 5 соответственно), но отличие

это было статистически недостовер-

ным. Уровень СОЭ и СРБ также не

различался. 

Иные данные получены H. Wen и

соавт. [59], которые оценили влияние

H. pylori на активность заболевания у

289 китайских больных РА и анкило-

Рис. 1. Влияние эрадикации H. pylori на активность РА: клинические параметры
[60]. Здесь и на рис 2, 3: сравнение группы из 28 H. рylori-позитивных (НР+) 

и 30 H. pylori-негативных (НР-) больных
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Рис. 2. Влияние эрадикации H. pylori на активность РА: шкала Likert и индекс HAQ [60]

НР+ исходно         НР+ 2 года          НР- исходно           НР- 2 года

3,5 

3 

2,5  

2  

1,5  

1  

0,5  

0

Шкала Likert 0–4

HAQ

1,82

3

1
1,29

3

1,78 1,7

2

Рис. 3. Влияние эрадикации H. pylori на активность РА: СОЭ и СРБ [60]
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зирующим спондилитом (АС). Этот микроорганизм был

выявлен у 88 и 90% больных (в среднем – у 89%), т. е. досто-

верно чаще в сравнении с лицами без ревматической пато-

логии (контроль), у которых инфицирование составляло

всего 42% (р<0,01). При этом наличие H. pylori ассоцииро-

валось с достоверно большей (р<0,05) активностью как РА

(DASD28), так и АС (BASDAI). 

Вероятно, особый интерес для понимания роли H. pylori

при РА представляют работы, демонстрирующие влияние

его эрадикации на активность заболевания. Имеются как

минимум три таких исследования. 

Так, P. Zentilin и соавт. [60] оценили эффект эрадикации

H. pylori у 28 больных РА. Контроль составили 30 H. pylori-

негативных больных РА. В дальнейшем каждые 4 мес в тече-

ние 2 лет определяли показатели активности РА в обеих

группах больных. Согласно полученным данным, в группе

пациентов после эрадикации отмечалось значительное

улучшение клинических параметров РА, а также снижение

СОЭ, уровня фибриногена, α2-глобулина, антинуклеарных

антител в сравнении с пациентами, исходно не инфициро-

ванными H. pylori (рис. 1–3). 

A. El-Hewala и соавт. [61] оценили влияние эрадикации

H. pylori на активность РА у 15 инфицированных больных.

Контроль составили 23 больных РА, у которых H. pylori не

выявлен. Через 2 мес после успешной эрадикации отмеча-

лось достоверное снижение активности РА – числа воспа-

ленных и болезненных суставов, DAS28, боли по визуаль-

ной аналоговой шкале и HAQ. При этом активность РА у

больных после эрадикации оказалась достоверно ниже, чем

у исходно H. pylori-негативных пациентов. 

Интересные данные представлены в недавно опубли-

кованной работе Z. Shariaty и соавт. [62], которые оценили

влияние инфекции H. pylori на показатели активности у

100 больных РА. Данный микроорганизм был выявлен у

39% обследованных. Сравнение больных, инфицирован-

ных H. pylori и не имевших этого микроорганизма, показа-

ло достоверное отличие по числу болезненных и воспален-

ных суставов (3,80±2,76 и 2,00±1,83; 3,3±2,13 и 1,85±1,78

соответственно; р<0,05), но не по показателям DAS28,

СОЭ, СРБ, уровню ревматоидного фактора и антител к

циклическому цитруллинированному пептиду. В дальней-

шем 20 больным, инфицированным H. hylori, была прове-

дена стандартная схема эрадикации, а 20 исходно H. pylori-

негативных пациентов составили контрольную группу. Че-

рез 1 год после эрадикации число болезненных и воспа-

ленных суставов снизилось в обеих группах, но осталось

большим в группе исходно H. pylori-позитивных больных

(р<0,05). Также отмечалась отчетливая позитивная дина-

мика DAS28-СОЭ и DAS28-СРБ, причем в группе больных

после эрадикации эта динамика оказалась достоверно бо-

лее существенной (р<0,05). Таким образом, это исследова-

ние также косвенно подтверждает взаимосвязь H. рylori и

активности РА. Хотя эрадикация этого микроорганизма не

привела к значительному улучшению, тем не менее такая

тенденция наблюдалась.

Таким образом, имеются как экспериментальные, так и

клинические доказательства влияния H. pylori на развитие и

прогрессирование РА. В нескольких небольших работах по-

казано позитивное воздействие эрадикации H. pylori на ак-

тивность РА. Это очень интересные данные, но уровень до-

казательств относительно невысок. Требуются дальнейшие,

более масштабные, исследования в этом направлении.

Представляется, что изучение влияния H. pylori на актив-

ность РА особенно важно для российской медицинской

практики, поскольку в российской популяции инфициро-

ванность этим микроорганизмом достаточно высока.
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Синдром гипермобильности суставов (СГС) – заболе-

вание, которое характеризуется симптомами вовлечения

опорно-двигательного аппарата при отсутствии очевидных

системных ревматических заболеваний (РЗ) [1]. Следует от-

личать СГС, сопровождающийся клинической симптома-

тикой РЗ, от изолированной гипермобильности суставов,

при которой даже в случаях генерализованных ее проявле-

ний пациенты не предъявляют жалоб и чувствуют себя пра-

ктически здоровыми [2].

Историческая справка. Термин «синдром гипермобиль-

ности» предложили в 1967 г. английские авторы J.H. Kirk,

B.A. Ansell и E.G. Bywaters [3], обозначив им состояние, при

котором имелись определенные нарушения опорно-двига-

тельного аппарата у лиц с гипермобильностью при отсутст-

вии признаков какого-либо другого РЗ. Позже в связи с от-

сутствием при СГС угрожающих жизни осложнений стали

использовать термин «доброкачественный синдром гипер-

мобильности суставов», а затем уже утвердился термин

«синдром гипермобильности суставов» [4]. 

Ревматологи чаще рассматривали гипермобильность не

как РЗ, а как любопытный, но не имеющий существенного

клинического значения синдром. Во многих случаях этот

синдром не диагностировался, так как врачи при осмотре

пациента обычно нацелены на выявление ограничения под-

вижности суставов, а не расширения ее диапазона. Кроме

того, у таких пациентов не отмечается отклонений в лабора-

торных показателях. 

Распространенность. Генерализованная «разболтан-

ность» связок, которая считается главным проявлением 

гипермобильности суставов, может выявляться у значитель-

ного числа здоровых лиц. Частота ее обнаружения варьирует

в разных популяциях в зависимости от метода обследования,

возраста, расы, этнической принадлежности и пола [5]. 

У женщин генерализованная гипермобильность суста-

вов встречается чаще (до 5%), чем у мужчин (0,6%) [6]. Она

также чаще наблюдается у жителей Африки, Азии и Ближне-

го Востока [7–9]. Подавляющее большинство людей с ги-

пермобильностью суставов не только не испытывают боли,

Синдром гипермобильности суставов (СГС) – заболевание, которое характеризуется симптомами вовлечения опорно-двигатель-
ного аппарата при отсутствии очевидных системных ревматических заболеваний (РЗ). Следует отличать СГС, сопровождаю-
щийся клинической симптоматикой РЗ, от изолированной гипермобильности суставов, при которой даже в случаях генерализо-
ванных ее проявлений отсутствуют какие-либо жалобы и пациенты чувствуют себя практически здоровыми. 
Представлен обзор литературы, посвященной СГС. Приведены критерии установления диагноза СГС (критерии Brighton, включа-
ющие в себя балльную оценку критериев Beighton), а также клинические проявления поражения опорно-двигательного аппарата,
внутренних органов, кожи при этом синдроме. Обсуждаются дисфункция вегетативной нервной системы как возможное прояв-
ление СГС и ее влияние на повседневную жизнь пациентов. Уделено внимание профилактике и лечению СГС.
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Joint hypermobility syndrome (JHS) is a disease characterized by symptoms of locomotor system involvement in the absence of obvious systemic
rheumatic diseases (RDs). JHS accompanied by the symptomatology of RDs should be distinguished from isolated joint hypermobility, in which
there are no complaints even in cases of its generalized manifestations and the patients feel virtually healthy.
The paper provides an overview of the literature on the JHS. It gives diagnostic criteria for JHS (the Brighton criteria encompasses the Beighton
score) and the clinical manifestation of damages to the locomotor apparatus, visceral organs, and skin in this syndrome. Autonomic nervous
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но и получают дополнительное преи-

мущество в таких видах деятельности,

как легкая атлетика, акробатика, балет,

где необходима большая гибкость [1].

Известно, что генерализованная

гипермобильность встречается значи-

тельно реже, чем гипермобильность

отдельных суставов, еще реже выявля-

ется гипермобильность одного сустава

[10]. 

Генерализованная гипермобиль-

ность является признаком самых раз-

ных врожденных нарушений соедини-

тельной ткани, включая такие тяжелые

состояния, как синдром Марфана,

синдром Элерса–Данло, несовершен-

ный остеогенез и др. Доброкачествен-

ная гипермобильность, как считается,

представляет собой наследственное

нарушение соединительной ткани

(ННСТ), которое передается по ауто-

сомно-доминантному типу [11, 12].

Генерализованная гипермобиль-

ность суставов широко распростране-

на среди пациентов с диагностирован-

ной хронической болью [13]. 

Клинические проявления. Началь-

ными клиническими проявлениями

СГС являются гипермобильность и

боль в нескольких суставах. Для отли-

чия СГС от других системных заболе-

ваний соединительной ткани прибега-

ют к лабораторным исследованиям,

которые применяются для диагности-

ки этих заболеваний. Для распознава-

ния системного СГС используют кри-

терии Brighton, которые получили ши-

рокое распространение [14]. 

В популяции гипермобильность

суставов, не связанная с системными

заболеваниями, встречается у 4–13%

здоровых лиц [5, 15]. 

В ряде исследований показана вы-

сокая распространенность (66%) ги-

пермобильности у школьников с арт-

ралгиями [16], однако в других работах

не отмечено ассоциации этих состоя-

ний [17]. Она может быть выявлена

также при хромосомных и генетиче-

ских болезнях, таких как синдром Дау-

на, и метаболических нарушениях (го-

моцистинурия и гиперлизинемия). С

гипермобильностью ассоциируются

рецидивирующий вывих плеча и над-

коленника, а также другие ортопеди-

ческие нарушения. Ювенильный рев-

матоидный артрит может быть связан с

гипермобильностью, но при этом име-

ется множество системных симптомов

[7]. У пациентов с СГС наряду с гипер-

мобильностью отмечаются хрониче-

ская боль в суставах и другие нервно-

мышечно-скелетные симптомы, свя-

занные с дефектом коллагена [7, 9]. 

Гипермобильность редко распоз-

нается в качестве этиологического

фактора локальных или генерализо-

ванных скелетно-мышечных симпто-

мов. В этом отношении показательны

исследования [18], в которых наблю-

далась гипермобильность трех или

более локализаций (5 баллов по 

9-балльной шкале) у 15% женщин из

130 взрослых пациентов, последова-

тельно направленных к ревматологу

по поводу заболеваний опорно-дви-

гательного аппарата. У 2 пациентов

диагноз ревматоидного артрита был

исправлен на СГС. Этот синдром был

выявлен еще у 3 пациентов с систем-

ной красной волчанкой. Отмечена

достоверная ассоциация СГС с остео-

артритом. В большинстве наблюде-

ний (65%) СГС имелся у родственни-

ков 1-й степени родства. Эти данные

свидетельствуют о том, что СГС явля-

ется наследственным заболеванием,

не столь редким среди распростра-

ненных РЗ, и статистически ассоции-

рован с остеоартритом. Подтвержда-

ется гипотеза о предрасположенно-

сти пациентов с СГС к заболеваниям

опорно-двигательного аппарата, осо-

бенно к остеоартриту.

Соединительная ткань – вспомо-

гательный мезенхимальный орган, на

долю которого приходится 60–90%

массы живого организма и который не

отвечает непосредственно за деятель-

ность отдельных органов или систем,

выполняет опорную, защитную и тро-

фическую функции, служит каркасом

структуры и наружных покровов всех

органов. Существует четыре вида со-

единительной ткани: волокнистая

(связки), твердая (кости), гелеобраз-

ная (хрящи) и жидкая (кровь, лимфа, 

а также межклеточная, спинномозго-

вая и синовиальная жидкости и пр.), 

т. е. она охватывает практически все

ткани и жидкости организма. Этим

обусловлено многообразие клиниче-

ских проявлений аутоиммунных вос-

палительных заболеваний соедини-

тельной ткани. Твердая фиброзная со-

единительная ткань состоит из воло-

кон коллагена и эластина и имеет наи-

больший удельный вес.

Особую группу составляют невос-

палительные ННСТ – наиболее тяже-

лые по прогнозу типы синдрома Мар-

фана, синдрома Элерса–Данло и не-
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Диагностические критерии 
P. Beighton [22]: а – пассивное разги-
бание мизинца кисти >90°; б – пас-

сивное прижатие большого пальца ки-
сти к внутренней стороне предплечья; 
в – переразгибание в локтевом суста-
ве >10°; г – переразгибание в коленном

суставе >10°; д – передний наклон
туловища с касанием ладонями пола

при прямых ногах

а 

б  

в   

г  

д
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совершенного остеогенеза и др. В этой группе заболеваний

СГС является одним из наиболее распространенных и име-

ет более благоприятный прогноз. В развитии СГС важную

роль играют распределение коллагена I и III типов и их ко-

операция. Коллаген I типа альфа 1 кодируется геном

COL1A1. Этот ген отвечает за основной компонент фибрил-

лярного коллагена, который присутствует в большинстве

видов соединительной ткани, в том числе в хряще. Коллаген

III типа (волокнистый склеропротеин) – простой белок,

выявлен в ороговевающих и хрящевых тканях, хрусталике,

кости, сухожилиях и составляет четверть основы костного

мозга и другой соединительной ткани. Он обнаруживается в

расширяемой соединительной ткани, такой как кожа, лег-

кое, ретикулярные волокна органов кроветворения и сосу-

дистая система, часто в кооперации с коллагеном I типа.

Кодируется геном COL3A1. Мутации в этом гене связаны с

синдромом Элерса–Данло IV типа, аортальными и артери-

альными аневризмами [19], а также с фиброзно-мышечной

дисплазией.

Диагностика. В период накопления знаний о гипермо-

бильности суставов для ее диагностики использовались раз-

личные критерии. Первыми появились критерии C. Carter и

J. Wilkinson [20]: 1) пассивное приведение I пальца кисти к

предплечью; 2) пассивное переразгибание пальцев кисти

так, чтобы они располагались параллельно предплечью; 

3) переразгибание в локтевом суставе >10°; 4) переразгиба-

ние в коленном суставе >10°; 5) пассивное переразгибание

стопы (оценивается субъективно).

В последующем для объективизации оценки выражен-

ности генерализованной гипермобильности [21] были пред-

ложены диагностические критерии P. Beighton и соавт. [22],

которые отличались от предыдущих тем, что в них были до-

работаны 2-й и 5-й критерии. Эти критерии выглядят следу-

ющим образом: 1) пассивное разгибание мизинца кисти

>90°; 2) пассивное прижатие большого пальца кисти к вну-

тренней стороне предплечья; 3) переразгибание в локтевом

суставе >10°; 4) переразгибание в коленном суставе >10°; 

5) передний наклон туловища с касанием ладонями пола

при прямых ногах. При оценке гипермобильности учитыва-

ется счет критериев (с каждой стороны по 1 баллу, таким об-

разом, максимальный счет может составить 9 баллов; см.

рисунок, а–д). Несмотря на сопровождавшую их критику и

различные попытки разработать более сложные методы ди-

агностики, эти 5 критериев выдержали испытание временем

и остаются универсально адаптированными как для клини-

ческих, так и для эпидемиологических исследований [1]. 

Для установления диагноза СГС применяются крите-

рии Brighton (табл. 1).

Для установления диагноза СГС необходимо соответст-

вие 2 большим критериям, или 1 большому и 2 малым, или

4 малым, или 2 малым и 2 малым у родственников 1-й сте-

пени родства.

Известен ряд наследственных заболеваний, имеющих

признаки гипермобильности, но отличающихся более не-

благоприятным прогнозом. На схеме приведены некоторые

из этих заболеваний и их дифференциально-диагностиче-

ские признаки, основанные на диагностических критериях

и возможности генетического подтверждения [4]. Как пока-

зано на схеме, наибольшее число общих симптомов имеют

СГС и синдром Элерса–Данло III типа.

В табл. 2 представлены диагностические критерии СГС

и синдрома Элерса–Данло (классического и III типа) [23].

Эти данные могут оказать помощь при установлении диаг-

ноза СГС.

В то же время необходимо отметить, что если распро-

страненность СГС у европейцев составляет 4% (5,6% –

у женщин и 1,9% – у мужчин) [24], то классические фор-

мы ННСТ крайне редки: частота синдрома Элерса–Дан-

ло достигает 1 на 5–15 тыс. [25], синдрома Марфана – 

6,5 на 100 тыс. [26] и несовершенного остеогенеза – 1 на

200 тыс. 

Среди клинических проявлений СГС наиболее часты-

ми являются артралгии, миалгии, которые при объектив-

ном обследовании (осмотр, пальпация) могут не сопровож-

даться какими-либо изменениями. Хроническая боль в од-

ном или нескольких суставах может наблюдаться на фоне

синовита, симптомы которого появляются или нарастают

после физической нагрузки. Характерны развившиеся пос-

ле травмы острые синовит, теносиновит, бурсит, острый или

привычный вывих плеча, коленной чашечки, височно-че-

люстного сустава, разрыв мениска, артрит, подкожные и

внутрикожные гематомы. Для СГС типичны также хрони-

ческие нетравматические проявления ревматического пора-

жения мягких тканей: тендинит, эпикондилит, поражение

вращательной манжеты, синовит, эпизоды синовита в дет-

стве, бурсит, хондромаляция, боль в спине, сколиоз, фибро-

миалгия, дисфункция височно-челюстного сустава, рас-

стройства, связанные с компрессией нерва, синдром кар-

пального канала, тарзальный туннельный синдром, акропа-

рестезия, плоскостопие и его последствия, полая стопа, не-

определенная артралгия или припухлость пораженных сус-

тавов, остеоартрит, задержка физического развития, врож-

Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  С Г С  ( B r i g h t o n ,  1 9 9 8 )  [ 1 1 ]

Большие критерии 
Счет по шкале Beighton ≥4 из 9 баллов (на момент осмотра или в прошлом) 
Артралгия >3 мес в ≥4 суставах 

Малые критерии 
Счет по шкале Beighton 1–3 из 9 баллов (0–2 балла для людей старше 50 лет) 
Артралгии в 1–3 суставах или люмбалгия >3 мес, наличие спондилолиза, спондилолистеза 
Вывихи/подвывихи в >1 суставе или повторный вывих в 1 суставе 
Периартикулярное поражение >2 локализаций (эпикондилит, теносиновит, бурсит и т. д.) 
Марфаноидность (высокий рост, худощавость, соотношение размах рук/рост >1,03, соотношение верхний/нижний сегмент тела <0,83,
арахнодактилия) 
Аномальная кожа: тонкость, гиперрастяжимость, стрии, атрофические рубцы 
Глазные признаки: нависающие веки или миопия 
Варикозные вены, или грыжи, или опущение матки/прямой кишки



денный подвывих тазобедренного сустава. Периартикуляр-

ные проявления в виде тендинита, эпикондилита, энтезопа-

тий другой локализации, бурсита, туннельных синдромов

могут носить затяжной характер и сопровождаться выра-

женной болью. В ряде случаев могут развиваться повторные

вывихи и подвывихи чаще в плечевых, пателлофемораль-

ных, пястно-фаланговых, височно-челюстных суставах,

растяжение связок в области голеностопного сустава. След-

ствием СГС на фоне ортопедической патологии (плоско-

стопие, дисплазия тазобедренных суставов) может явиться

развитие уже в молодом возрасте остеоартрита как мелких

суставов кистей, так и крупных суставов (коленных, тазо-

бедренных). Характерна боль в спине, обусловленная спон-

дилолистезом [27, 28]. 

По мере накопления данных о СГС выяснилось, что у

большинства таких больных выявляются внесуставные (сис-

темные) аномалии соединительной ткани [29], которые час-

тично отражены в диагностических критериях СГС Brighton

(см. табл. 1). По-видимому, случаи выраженной системности

позволили поместить СГС в рубрику М35 «Другие систем-

ные поражения соединительной ткани» раздела M30-M36

«Системные поражения соединительной ткани» и кодиро-
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Схема дифференциальной диагностики гипермобильности суставов и некоторых наследственных заболеваний

Примечание. PSACH – псевдоахондроплазия; ФБН1 – фибриллин 1.

Клиническая оценка и генетический анамнез

Повышенная растя-
жимость кожи
Замедленное заживле-
ние ран
Атрофические рубцы
Легко появляющиеся
кровоподтеки
Врожденные 
подвывихи тазобед-
ренных суставов
Ломкость сосудов

Множественные
переломы 
в анамнезе
Низкий рост
Голубые склеры

Марфаноидный ста-
тус (высокий рост,
арахнодактилия)
Эктопия 
хрусталика
Дилатация/аневризма
аорты

Эволюция других
специфических при-
знаков: мышечная ги-
потония, контракту-
ры, признаки дисмор-
физма, задержка
умственного развития

Мягкая тонкая растяжимая
кожа
Юношеские атрофические
стрии 
Мягкие, подобные папи-
росной бумаге, рубцы
Резистентности 
к лидокаину в анамнезе
Марфаноидоподобная
внешность
Дилатация/аневризма 
аорты
Отсутствие эктопии 
хрусталика

Синдром 
Элерса-Данло 

(кроме III типа)

Несовершенный
остеогенез?

Синдром 
Марфана?

Другие синдромы
(PSACH, 

синдром Ларсена,
болезнь Ульриха)

СГС, синдром
Элерса–Данло 

III типа

Критерии 
Villefranche

Классификация
Sillence (1978)

Критерии Ghent
(1996)

Критерии Brighton
(1998)

Биопсия кожи: химический анализ 
коллагена I, II, III типов

Молекулярный анализ COL1A1,COL1A2,
COL3A1, COL5A1, COL5A2

Образец крови:
молекулярный
анализ ФБН1

Дальнейшие 
исследования

Образец крови: 
сывороточный тест на 

тенаскин-Х для выявления
гаплонедостаточности

Синдром Элерса–Данло                                                                                         СГС
классический тип                                                                  гипермобильный тип

Таблица 2. С р а в н и т е л ь н ы е  к л и н и ч е с к и е  п р и з н а к и  в  с о о т в е т с т в и и  с  д и а г н о с т и ч е с к и м и  
к р и т е р и я м и  с и н д р о м а  Э л е р с а – Д а н л о  и  С Г С  [ 2 3 ]

Большие критерии 
Повышенная растяжимость кожи, Повышенная растяжимость кожи и/или Счет Beighton ≥5/9,
распространенные атрофические рубцы, счет Beighton ≥5/9 артралгии в течение 
счет Beighton ≥5/9 ≥3 мес

Малые критерии 
Гладкая, бархатистая кожа, Привычные вывихи суставов, Вывихи/подвывихи,
вывихи/подвывихи, хроническая боль в суставах/конечностях, повышенная растяжимость кожи,
отягощенный семейный анамнез отягощенный семейный анамнез или, подобные папиросной

бумаге, рубцы, 
отягощенный семейный анамнез
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вать как М35.7 (МКБ-10). К признакам системности отно-

сятся: 1) избыточная растяжимость, хрупкость и ранимость

кожи, а также стрии, не связанные с беременностью; 2) ва-

рикозная болезнь, начинающаяся в молодом возрасте; 

3) пролапс митрального клапана (ПМК); 4) грыжи различ-

ной локализации (пупочные, паховые, белой линии живота,

диафрагмальные, послеоперационные); 5) опущение внут-

ренних органов – желудка, почек, матки, прямой кишки; 6)

миопия, нависание век [23, 29]. В ряде публикаций к при-

знакам системности СГС отнесен синдром Рейно [27] или

сообщается о частом его присутствии у таких пациентов [30].

Некоторые авторы считают признаками системности дис-

функцию вегетативной нервной системы и нарушения рит-

ма при ННСТ [21, 31]. Вегетативная дисфункция является

одним из наиболее распространенных синдромов, сопрово-

ждающих  ННСТ [32, 33]. По мнению Р.С. Rowe и соавт. [34],

вегетативную дисфункцию следует рассматривать как малый

диагностический критерий СГС. Более того, клинический

опыт свидетельствует о том, что ранее не распознанные вне-

мышечно-скелетные симптомы, включая пресинкопе, серд-

цебиение и нарушение функции кишечника, также широко

распространены при СГС. По последним данным, эти сим-

птомы объясняются дисфункцией вегетативной нервной си-

стемы [33] и важны для оценки состояния пациента, хотя их

патофизиология требует дальнейшего изучения. Потенци-

альными проявлениями вегетативной патологии могут быть

нарушение сердечного ритма, синдром постуральной орто-

статической тахикардии, ортостатическая гипотензия и ор-

тостатическая нетолерантность. Эти состояния могут разви-

ваться при СГС вследствие ослабленной эластичности сосу-

дистой ткани и нарушения периферической сосудистой ре-

гуляции на фоне адренорецепторных или нейрональных на-

рушений. Пациенты предъявляют жалобы на обмороки и

пресинкопальные состояния, кардиалгию, ощущения серд-

цебиения, нехватки воздуха, повышенной утомляемости,

нарушения терморегуляции и др. Подобные симптомы

встречаются и при синдроме хронической усталости [35], что

отражает вероятность их вторичного происхождения и сте-

пень физической нестабильности, а не основную или вегета-

тивную патологию соединительной ткани. Необходима кли-

ническая оценка этих симптомов, хотя этот вопрос нуждает-

ся в более подробном изучении. 

Своевременная диагностика СГС важна из-за его влия-

ния на повседневную жизнь пациентов [36]. Страдающие

этим синдромом указывают, что частое проявление таких

симптомов, как боль, усталость и повторные травмы, ока-

зывает существенное влияние их жизнь. По данным иссле-

дования M. Bury [37], привычная жизнь пациентов с СГС

нарушается постоянно чередующимися симптомами и «ци-

клами» повреждений и восстановлений. Пациенты описы-

вали сложную природу индивидуального опыта боли и сво-

их реакций на непредсказуемые симптомы. У некоторых из

них эпизоды боли или повреждения привели к усилению

уровня тревоги и катастрофизации и потребовали измене-

ния или ограничения привычного образа жизни, в то время

как другие пациенты отказывались перестраивать свою

жизнь под болезнь. Поэтому нередко больным с СГС необ-

ходима психологическая поддержка.

В российских рекомендациях, разработанных комите-

том экспертов Всероссийского научного общества кардио-

логов «Дисплазии соединительной ткани сердца» 2012 г. [38]

также предлагается диагностировать СГС с использованием

критериев Brighton, позднее доработанных R. Grahamе

(2000) [11]. В рекомендациях отмечается, что диагноз доб-

рокачественной гипермобильности суставов может вклю-

чать в себя повышенную мобильность вследствие как регу-

лярных физических тренировкок, так и мутации гена тена-

скина-Х и других генов, ответственных за формирование

структуры и функции иных белков внеклеточного матрикса.   

Приводим пример формулирования диагноза СГС. 

Диагноз основной: синдром гипермобильности суставов.

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. Соматоформная

вегетативная дисфункция. Осложнения: привычный вывих

правого локтевого сустава. Гастроэзофагеальный рефлюкс

II степени. Хронический эзофагит.

Лечение. В большинстве случаев СГС и хронической

боли для ее купирования бывает достаточно локальной те-

рапии – аппликаций мазей, кремов, гелей с противовоспа-

лительными или отвлекающими средствами, а также лечеб-

ной физкультуры, направленной на укрепление мышечно-

го, сухожильного и связочного аппарата. Сообщается о по-

ложительном эффекте постизометрической стабилизации с

сенсорной моторной стимуляцией и лопаточными упраж-

нениями [39]. Общие подходы к лечению ННСТ и диспла-

стических фенотипов включают рекомендации по психоло-

гической поддержке, режиму дня и двигательной активно-

сти, диетотерапии, физическим и медикаментозным мето-

дам воздействия на метаболизм [38]. Это особенно важно

для пациентов в возрасте до 20 лет, у которых эти меропри-

ятия могут оказать существенное влияние на проявления

СГС. Ведущей является кинезиотерапия с индивидуализи-

рованным подбором упражнений, выполняемых в домаш-

них условиях для укрепления мышечного корсета и мышеч-

ного аппарата вокруг проблемных суставов. С этой целью

используют динамические и статические упражнения. Важ-

ны отработка правильного стереотипа движений и исполь-

зование ортезов. При выраженной боли проводятся курсы

физиотерапии и лечения нестероидными противовоспали-

тельными препаратами. 

Уровень доказательности лечения ННСТ (как и СГС) не-

достаточный (С или D). Показаны курсы основных групп

препаратов, прямо или опосредованно воздействующих на

метаболизм соединительной ткани. Российскими рекомен-

дациями предлагается применять четыре группы препаратов

[38]: 1) средства, способствующие коллагенообразованию и

поддержанию окислительно-восстановительных процессов в

организме – аскорбиновая кислота (кроме случаев кальци-

урии и оксалатно-кальциевой кристаллурии), кальцитонин,

витамины группы В (В1, В2, фолиевая кислота, В6), микроэле-

менты в виде Cu2+, Zn2+,Mg2+, Mn2+ и др.; 2) средства, способ-

ствующие коррекции нарушения синтеза и катаболизма глю-

козаминогликанов – хондроитина сульфат, глюкозамина

сульфат, другие хондропротекторы; 3) средства, необходи-

мые для стабилизации минерального обмена, – альфакаль-

цидол (витамин D2) и препараты, содержащие витамин D; 

4) корректоры биоэнергетического состояния организма –

препараты аденозинтрифосфорной кислоты и ее фрагментов,

мельдоний, препараты полиненасыщенных жирных кислот и

фосфолипидов и комплексы эссенциальных аминокислот.

При наличии ПМК и отсутствии клинических симпто-

мов большинству пациентов показаны обычный образ жиз-

ни и регулярные физические тренировки [40, 41]. При уме-



ренной дилатации и дисфункции левого желудочка, некон-

тролируемой тахиаритмии, удлинении интервала QT, син-

копальных состояниях, расширении корня аорты рекомен-

дуется ограничить чрезмерные физические нагрузки или за-

нятия спортом [42]. При изолированном ПМК беремен-

ность не противопоказана.

Пациентам с СГС и ПМК, предъявляющим жалобы,

обусловленные повышением тонуса или реактивности

симпатической нервной системы (сердцебиение, кардиал-

гия, одышка), можно назначать бета-адреноблокаторы

[43], однако часто бывает достаточно отказаться от кофеи-

на, алкоголя и курения. Ортостатические симптомы (по-

стуральная гипотензия и сердцебиение) можно уменьшить

повышением потребления жидкости и соли, ношением

компрессионного белья, в тяжелых случаях показан прием

минералокортикоидов. 

Заключение. При выявлении СГС врач должен опре-

делить, связаны ли жалобы больного с этим состоянием

или обусловлены другими заболеваниями, и при наличии

показаний направить пациента на медико-генетическую

консультацию. Важно убедить пациента, что заболевание

не обязательно приведет к инвалидности, что необходимы

соответствующий образ жизни и в некоторых случаях ле-

карственная терапия, направленные на профилактику

прогрессирования СГС и коррекцию возможных ослож-

нений. Учитывая высокую вероятность клинических про-

явлений заболевания уже в молодом возрасте, врач может

дать пациенту рекомендации по профориентации, а также

планированию семьи. 

Дальнейшие исследования будут способствовать совер-

шенствованию диагностики и лечения различных видов

ННСТ. 
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспали-

тельное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов, ас-

социированное с псориазом. Патологический процесс лока-

лизуется преимущественно в тканях опорно-двигательного

аппарата и приводит к развитию эрозивного артрита, внутри-

суставного остеолиза и спондилоартрита. Псориаз выявляет-

ся у 1–3% населения, одинаково часто у мужчин и женщин.

ПсА развивается у 5–7% больных псориазом. Дебют заболе-

вания может наблюдаться в любом возрасте, но чаще всего

начало болезни приходится на возраст от 20 до 50 лет [1].

Этиология и патогенез ПсА до конца не изучены. Обна-

ружена ассоциация псориаза с HLA-антигенами В13, В16,

В17, В27, В38, В39, DR4, DR7. Установлено, что наличие

HLA-B27 сопровождается поражением осевого скелета (по-

звоночника и крестцово-подвздошных сочленений), a DR4 –

эрозивным артритом периферических суставов, HLA-Cw6 –

ранним началом заболевания, HLA-B27-, B39- и TNF-α-

308-аллелей – прогрессированием заболевания, полимор-

физм гена рецептора к интерлейкину (ИЛ) 23 (IL-23R) –

ПсА [2]. 

Провоцировать появление первых признаков болезни

могут инфекционные агенты (стрептококк, стафилококк,

грибковая инфекция, ВИЧ и другие ретровирусы), эндок-

ринные факторы (пубертатный период и период менопаузы,

беременность), заболевания желудочно-кишечного тракта –

ЖКТ (гастрит, холецистит, дисбактериоз кишечника), пси-

хоэмоциональный стресс, прием лекарственных средств

(препараты лития, β-адреноблокаторы, аминохинолиновые

средства, иногда нестероидные противовоспалительные

препараты – НПВП) [3, 4].
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспалительное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов, ассоциированное

с псориазом. Патологический процесс локализуется преимущественно в тканях опорно-двигательного аппарата и приводит к раз-

витию эрозивного артрита, внутрисуставного остеолиза и спондилоартрита. Для лечения ПсА применяют нестероидные проти-

вовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, базисные противовоспалительные препараты (БПВП), генно-инженерные био-

логические препараты (ГИБП) и таргетные синтетические препараты (или блокаторы сигнальных путей). К последней группе

препаратов относится апремиласт, ингибитор фосфодиэстеразы 4. Полученные к настоящему времени данные контролируемых

исследований свидетельствуют о том, что апремиласт эффективен и безопасен при лечении псориаза и ПсА. Перспективы при-

менения апремиласта при ПсА связаны с возможностью использовать препарат у пациентов с неэффективностью БПВП или

ГИБП.

Ключевые слова: псориаз; псориатический артрит; апремиласт; фосфодиэстераза; таргетная терапия.
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Use of phosphodiesterase 4 inhibitor in patients with psoriatic arthritis
Mazurov V.I., Trofimov E.A

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, Russia 

41, Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015  
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Патогенез ПсА связан с нарушением взаимодействия

между Т-лимфоцитами, кератиноцитами, фибробластами и

синовиоцитами. Под влиянием провоцирующих факторов у

предрасположенных лиц образуются дефектные кератино-

циты, представляющие собой кожный антиген и активиру-

ющие местную иммунную защиту (фагоциты, CD4-, CD8- и

В-лимфоциты, натуральные киллеры с выработкой провос-

палительных цитокинов, таких как ИЛ1, фактор некроза

опухоли α – ФНОα, – ИЛ8, интерфероны, колониестиму-

лирующие факторы). В организме формируются сенсиби-

лизированные лимфоциты и антитела к аутоантигену, по-

вреждающие собственные ткани с формированием в крови

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). ЦИК эли-

минируются фагоцитарной системой, но при ее несостоя-

тельности развивается иммунокомплексное повреждение

тканей. Возникает порочный круг: поступление антигена →
иммунная реакция → повреждение тканей → поступление

антигена → аутоиммунная реакция и т. д. [2].

В большинстве случаев (67–70%) ПсА начинается уже на

фоне существующего кожного псориаза, у 10% больных сус-

тавной и кожный синдромы возникают одновременно, а у ос-

тальной части пациентов (около 20%) поражение суставов

опережает появление поражения кожи на несколько недель,

месяцев и даже десятков лет. Начало заболевания может быть

острым, подострым или постепенным. Обычно суставной

синдром развивается остро, реже подостро в виде стойкой

артралгии, с присоединением у каждого второго больного яр-

ко выраженных признаков воспаления. К типичным клини-

ческим проявлениям ПсА относят: асимметричное пораже-

ние суставов; вовлечение в процесс дистальных межфаланго-

вых суставов кистей и стоп, сопровождающееся изменением

их формы и сочетающееся с припухлостью околосуставных

мягких тканей и синюшно-багровой окраской кожи над ни-

ми, что создает картину «симптома редиски», артрит I пальцев

кистей и стоп; «осевой» характер поражения суставов кистей

и стоп – одновременное поражение пястно-фалангового,

проксимального и дистального межфаланговых суставов од-

ного и того же пальца, припухлость околосуставных мягких

тканей и своеобразную синюшно-багровую окраску кожи в

области пораженных суставов с развитием «симптома сосис-

ки», ахиллобурсит, подпяточный бурсит, вызывающие боль в

области пяток (талалгии); энтезопатии (боль в области при-

крепления связок и сухожилий); поражение малоподвижных

суставов (грудино-ключичных, акромиально-ключичных);

остеолиз суставов кистей и стоп с развитием мутилирующего

(обезображивающего) артрита; рентгенологические признаки

асимметричного сакроилиита и спондилита [5].

Системные проявления включают поражение органа зре-

ния в виде конъюнктивита, иридоциклита, реже – эпискле-

рита. Возможно развитие общих проявлений – потеря массы

тела, амиотрофия. При тяжелой и злокачественной формах

течения ПсА могут наблюдаться поражение сердца по вариан-

ту миокардита и эндокардита с вовлечением клапанного ап-

парата (чаще аортального клапана с развитием аортита); по-

ражение почек (нефропатия, вторичный амилоидоз), пораже-

ние печени с формированием гепатита, возникновение гене-

рализованной лимфаденопатии, синдрома Рейно, вовлечение

в процесс нервной системы (полиневрит) и др.

Основная цель фармакотерапии ПсА – достижение ре-

миссии или минимальной активности заболевания (артри-

та, спондилита, энтезита, дактилита, псориаза), замедление

или предупреждение рентгенологического прогрессирова-

ния, увеличение продолжительности и качества жизни па-

циентов, а также снижение риска коморбидных заболева-

ний [6].

Для лечения ПсА применяют НПВП, глюкокортикои-

ды (ГК), главным образом внутрисуставные введения ГК,

базисные противовоспалительные препараты (БПВП), тар-

гетные синтетические БПВП (или блокаторы сигнальных

путей) и генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП). НПВП – препараты первой линии терапии, кото-

рые назначают больным с активным ПсА в сочетании с вну-

трисуставным введением ГК или без него. Эффективность

лечения оценивают каждые 3–6 мес [7].

В последние десятилетия для лечения ПсА с успехом

используются БПВП. Препаратом первой линии является

метотрексат (МТ), так как он оказывает благоприятное вли-

яние на суставной и кожный компоненты заболевания. МТ

назначают в дозе от 7,5 до 15 мг/нед внутрь. При увеличе-

нии дозы до 20–25 мг/нед используют внутримышечное

или подкожное введение в комбинации с фолиевой кисло-

той (20 мкг/сут), которую вводят в дни, когда МТ не назна-

чают. Доказана эффективность лефлуномида для замедле-

ния суставных деструкций и уменьшения выраженности

кожного псориаза. Препарат используют в дозе 100 мг/сут в

первые 3 дня, затем по 20 мг/сут. Применяют также салазо-

производные (сульфасалазин). Начинают лечение с 

500 мг/сут в течение недели, затем дозу повышают на 

500 мг/сут каждую неделю до терапевтической, составляю-

щей 2–3 г/сут. Поддерживающая доза – 0,5–1,0 г/сут. Цик-

лоспорин А хорошо зарекомендовал себя в лечении кожно-

го псориаза. Препарат назначают в суточной дозе 2,5–

3,0 мг/кг под контролем уровня креатинина сыворотки кро-

ви в процессе лечения. При неэффективности БПВП могут

быть использованы таргетные синтетические БПВП. К дан-

ной группе препаратов относится апремиласт, ингибитор

фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ4), зарегистрированный для лече-

ния псориаза и ПсА [8]. 

Несмотря на сложность и многогранность воспаления

при ПсА, в нем присутствуют ключевые звенья. Одним из

этих звеньев является ФДЭ 4-го типа – энзим, регулирую-

щий метаболизм циклического аденозинмонофосфата

(цАМФ) в провоспалительных и иммунных клетках, а также

катализирующий переход цАМФ в его неактивную форму –

аденозинмонофосфат (АМФ). Ингибиторы ФДЭ4 тормозят

разрушение цАМФ и способствуют поддержанию высокого

внутриклеточного уровня цАМФ, что снижает активность

провоспалительных функций клеток. Хотя семейство ФДЭ

состоит из 11 изоформ, ФДЭ4 является цАМФ-специфиче-

ской и преобладающей изоформой, которая экспрессируется

иммунными и провоспалительными клетками. ФДЭ4 явля-

ется основным регулятором метаболизма цАМФ практиче-

ски во всех провоспалительных и структурных клетках, во-

влеченных в хроническое воспаление при ПсА [1, 5, 8]. 

Апремиласт ингибирует внутри клетки ФДЭ4, что ведет

к подавлению воспалительной реакции за счет снижения

продукции ФНОα, ИЛ12, ИЛ23, ИЛ17, ИЛ22 и других про-

воспалительных цитокинов, а также изменения уровня не-

которых противовоспалительных цитокинов, например,

ИЛ10. В клинических исследованиях у больных ПсА апре-

миласт значительно модулировал, но полностью не ингиби-

ровал белки плазмы крови: ИЛ1α, ИЛ6, ИЛ8, моноцитар-



ный хемоаттрактный белок 1, макрофагальный белок вос-

паления 1β, матриксную металлопротеиназу 3 и ФНОα [9,

10]. Через 40 нед лечения апремиластом отмечено снижение

концентрации ИЛ17 и ИЛ23 и повышение концентрации

ИЛ10 в плазме крови. У больных псориазом апремиласт

уменьшал очаговые эпидермальные утолщения поражен-

ных участков кожи, инфильтрацию клетками воспаления и

экспрессию провоспалительных генов, включая гены инду-

цируемой синтазы оксида азота (iNOS), ИЛ12/ИЛ23p40,

ИЛ17A, ИЛ22 и ИЛ8 (см. рисунок).

Апремиласт – пероральный ингибитор ФДЭ4, который

является представителем нового класса малых молекул

(блокаторов сигнальных путей) в лечении активного ПсА.

Препарат применяется при лечении бляшечного псориаза

средней и тяжелой степени у взрослых при недостаточном

ответе, наличии противопоказаний или непереносимости

других БПВП, включая циклоспорин, МТ или лекарствен-

ные средства, применяемые вместе с УФА-излучением, а

также при лечении активного ПсА у взрослых в монотера-

пии или в комбинации с БПВП при недостаточном ответе

на предшествующую терапию БПВП или ее непереносимо-

сти. Также апремиласт показан пациентам, у которых тера-

пия ГИБП не может быть использована по каким-либо при-

чинам (инфекции, особенности введения ГИБП) или неэф-

фективна. Апремиласт может применяться у больных с ко-

морбидными заболеваниями (например, метаболический

синдром, повышенный риск гепатотоксичности и др.) [4, 8]. 

Апремиласт хорошо всасывается, его абсолютная биодо-

ступность после приема внутрь составляет примерно 73%.

ТСmax – приблизительно 2,5 ч. При приеме 1 раз в сутки нако-

пление действующего вещества минимально, а при примене-

нии 2 раза в сутки оно составляет примерно 53% у здоровых

людей и 68% у больных псориазом. Биодоступность апреми-

ласта не нарушается при его использовании с едой, поэтому

препарат можно применять независимо от приема пищи. 

У здоровых людей конечный Т1/2 апремиласта – в среднем 9 ч,

с мочой выводится около 58% и с калом – 39% [6].

В рандомизированных клинических исследованиях

(PALACE 1, PALACE 2 и PALACE 3) было доказано, что при

ПсА апремиласт эффективен в отношении периферическо-

го артрита, дактилита, энтезита, псориаза, а также достовер-

но повышает физическую активность и улучшает качество

жизни пациентов. Ответ по ACR20, ACR50, ACR70 наблю-

дался у 61,3; 30,7; 12% пациентов через

1 год терапии соответственно и у 66,5;

37,3; 21% пациентов через 2 года. Эф-

фект терапии доказанно сохраняется в

течение 3 лет лечения апремиластом.

Препарат включен в рекомендации

EULAR и GRAPPA для лечения паци-

ентов с активным периферическим

артритом, дактилитом, энтезитом,

псориазом (в том числе псориазом

ногтей) при неэффективности/непе-

реносимости БПВП или хотя бы одно-

го ГИБП [11].

Эффективность апремиласта в лече-

нии ПсА была подтверждена в ходе дру-

гого исследования III фазы NCT01172938,

в котором приняли участие 504 пациен-

та с ПсА. Через 52 нед доля пациентов с

ответом по ACR20, которые получали апремиласт 20 или 

30 мг дважды в день, составляла 63 и 54,6% соответственно.

Кроме того, у пациентов было отмечено уменьшение/полное

исчезновение отечности и болезненности суставов, в том

числе при дактилите и энтезите [11].

Безопасность и эффективность апремиласта изучалась

в регистрационных многоцентровых рандомизированных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследованиях 

III фазы ESTEEM: 1257 пациентов с хроническим бляшко-

видным псориазом от умеренной до тяжелой степени были

рандомизированы 2:1 для получения апремиласта 30 мг два-

жды в день и плацебо. К 16-й неделе 75% улучшения по

шкале Psoriasis Area and Severity Index (PASI-75, основной

критерий эффективности) достигли 33,1% пациентов в ис-

следовании ESTEEM I и 28% больных в исследовании

ESTEEM II, что достоверно чаще, чем в группе сравнения

(5,3 и 5,8% соответственно; р<0.0001). Нежелательные явле-

ния, носившие умеренный характер, ограничивались тош-

нотой и рвотой и проходили в течение 1 мес [12].

Апремиласт следует применять с осторожностью у па-

циентов с редкими наследственными нарушениями в виде

непереносимости галактозы, с врожденной недостаточно-

стью лактазы или нарушениями всасывания глюкозы-гала-

ктозы (препарат содержит лактозу), а также с почечной не-

достаточностью тяжелой степени тяжести и пониженной

массой тела. 

Апремиласт назначают внутрь независимо от времени

приема пищи. Рекомендуемая доза – по 30 мг 2 раза в сутки с

интервалом в 12 ч. Требуется начальное титрование дозы, как

показано в таблице. После первичного титрования дозы в слу-

чае перерыва в лечении повторного ее титрования не требуется.

При назначении апремиласта нет необходимости в обяза-

тельном постоянном мониторинге лабораторных показателей

или скрининге на туберкулез до начала и на фоне лечения.

У пациентов с почечной недостаточностью легкой или

средней степени тяжести не требуется изменения дозы. До-

зу апремиласта следует уменьшить до 30 мг 1 раз в сутки у

больных с тяжелой почечной недостаточностью (клиренс

креатинина <30 мл/мин при оценке по формуле Кокроф-

та–Голта). При начальном титровании рекомендуется при-

нимать только утреннюю дозу и пропускать вечернюю дозу.

Нет необходимости в изменении дозы у пациентов с пече-

ночной недостаточностью и пожилых больных.
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Роль ФДЭ4 в патогенезе воспалительных заболеваний

Ремоделирование           Остеобласты/         Болезненность и припухлость
костной ткани             остеокласты          суставов, энтезит, дактилит

Активация 
врожденного 
иммунитета 

Активация системы 
адаптивного 
иммунитета 

Системное 
воспаление

Кость

Гиперпродукция 
провоспалительных цитокинов 

(ИЛ17, ФНОα, ИЛ23)

Воспаление

Синовиальная 
жидкость

Активная иммунная клетка Кость                                             Хрящ

ФДЭ4

цАМФ             АМФ 

АМФ      АМФ 
АМФ     АМФ  
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Наиболее частыми нежелательными реакциями (НР) в

ходе клинических исследований III фазы ESTEEM 1

(NCT01194219) и ESTEEM 2 (NCT01232283) были наруше-

ния со стороны ЖКТ – диарея (15,7%) и тошнота (13,9%).

Указанные нарушения были в основном легкой или средней

степени тяжести и только по 0,3% случаев каждой из этих

НР были расценены как тяжелые. Данные НР возникали

преимущественно в первые 2 нед лечения и обычно исчеза-

ли через 4 нед. Другими частыми НР были инфекции верх-

них дыхательных путей (8,4%), головная боль (7,9%) и го-

ловная боль напряжения (7,2%). В целом большинство НР

были легкой или средней степени тяжести. Реакции гипер-

чувствительности регистрировались редко. НР отмечены в

ходе клинических исследований апремиласта при ПсА

(n=1945) и псориазе (n=1184) [13]. 

Совместное применение с мощным индуктором изо-

фермента цитохрома P450 3A4 (CYP3A4) рифампицином

ведет к ослаблению системного действия и уменьшению

эффективности апремиласта. Поэтому не рекомендуется

комбинированное применение с апремиластом мощных

индукторов изофермента CYP3A4 (например, рифампи-

цина, фенобарбитала, карбамазепина, фенитоина и пре-

паратов зверобоя продырявленного). При одновремен-

ном повторном использовании апремиласта и рифампи-

цина AUC и Cmax апремиласта снижаются соответственно

на 72 и 43%. В условиях комбинированного назначения

апремиласта с мощными индукторами изофермента

CYP3A4 (например, рифампицином) клинический ответ

может снижаться [14]. 

Во время клинических исследований апремиласт соче-

тали со средствами местной терапии (ГК, дегтярный шам-

пунь, препараты салициловой кислоты для обработки воло-

систой части головы) и УФВ-фототерапией.

Не выявлено клинически значимого лекарственного

взаимодействия между кетоконазолом и апремиластом.

Апремиласт можно комбинировать с сильными ингибито-

рами изофермента CYP3A4, такими как кетоконазол. Не

обнаружено фармакокинетического взаимодействия между

апремиластом и МТ у пациентов с ПсА, и эти препараты

можно назначать совместно. Не отмечено фармакокинети-

ческого взаимодействия апремиласта и пероральных конт-

рацептивов, содержащих этинилэстрадиол и норгестимат.

Апремиласт можно комбинировать с пероральными конт-

рацептивами.

Полученные к настоящему времени данные контроли-

руемых исследований (ESTEEM 1–2) свидетельствуют о

том, что апремиласт эффективен и безопасен при лечении

псориаза и ПсА. В отличие от ГИБП апремиласт не явля-

ется биологическим препаратом, а обладает уникальной

структурой, препятствующей развитию НР, связанных с

иммуногенностью. Показано, что препарат имеет альтер-

нативные пути внутриклеточной передачи сигнала, в ассо-

циации с молекулярными особенностями апремиласта это

приводит к преимущественному накоплению его в воспа-

ленных тканях. При ПсА апремиласт обеспечивает бы-

строе и стойкое улучшение основных клинических прояв-

лений, а пероральное применение препарата в сочетании с

низкой частотой местных и системных иммунных реакций

способствует удовлетворительной приверженности паци-

ентов лечению. Апремиласт снижает активность не только

артрита, но и кожных изменений, энтезита, дактилита,

спондилита. Перспективы применения апремиласта при

ПсА связаны с возможностью использовать его у пациен-

тов с неэффективностью БПВП или ингибиторов ФНОα и

других ГИБП [15]. 

Необходимы дальнейшие исследования апремиласта,

которые должны включать сравнительную оценку его эф-

фективности с другим таргетными препаратами, а также

изучение влияния на коморбидные состояния при псориа-

тическом процессе. 

День 1-й                        День 2-й                           День 3-й                            День 4-й                            День 5-й                            День 6-й и далее
утро                         утро            вечер              утро            вечер              утро            вечер              утро            вечер                   утро                 вечер

доза, мг
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Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа хронических,

дегенеративно-воспалительных заболеваний суставов со

сходными прогрессирующими морфологическими измене-

ниями хряща, субхондральной кости, синовиальной обо-

лочки, связок, капсулы, околосуставных мышц, приводя-

щими к появлению клинических симптомов, снижению

функциональной активности больного и дестабилизации

коморбидных состояний [1].

По современным представлениям, ОА характеризуется

клеточным стрессом и деградацией экстрацеллюлярного

матрикса, возникающими при макро- и микроповрежде-

нии, которые активируют ненормальные адаптивные вос-

становительные ответы, включая провоспалительные пути

иммунной системы, костное ремоделирование и образова-

ние остеофитов [2]. Широкое распространение ОА, высокая

инвалидизация пациентов определяют не только медицин-

скую, но и социально-экономическую значимость заболе-

вания, включая затраты на лечение и потери рабочего вре-

мени [3–5]. Ведущее место в клинической картине ОА зани-

мают боль и нарушение функции суставов, приводящие к

ухудшению качества жизни, утрате трудоспособности [6]. 

Воспаление имеет ведущее значение в формировании

хронической боли при ОА [7–9], что подтверждается дан-

ными УЗИ и магнитно-резонансной томографии [10]. При

морфологическом исследовании в большинстве случаев об-

наруживается субклиническое воспаление, сопровождаю-

щееся повышенной продукцией интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6,

фактора некроза опухоли α (ФНОα), экспрессией циклоок-

сигеназы 2 (ЦОГ2) и синтезом простагландинов (ПГ)

[11–13]. Хорошо известно, что именно боль вызывает функ-

циональную недостаточность опорно-двигательного аппа-

рата уже на ранних стадиях ОА, определяет ухудшение каче-

ства жизни, вызывает дестабилизацию сердечно-сосуди-

стой системы (ССС), что может служить угрозой жизни

Широкое распространение остеоартрита (ОА), высокая инвалидизация пациентов определяют не только медицинскую, но и со-
циально-экономическую значимость этого заболевания. В последние годы отмечена тенденция к увеличению частоты ОА. По сов-
ременным представлениям, воспаление имеет ведущее значение в формировании хронической боли при ОА, что требует проведения
адекватной противовоспалительной терапии. Приведены данные о многообразных механизмах действия нестероидного противо-
воспалительного препарата (НПВП) нимесулида, а также результаты клинических исследований и метаанализов, подтвержда-
ющие его эффективность и хорошую переносимость. В нескольких клинических исследованиях, включавших 22 938 больных ОА, по-
казано, что общая частота нежелательных реакций (НР) при использовании нимесулида составила 8,2%. Приводятся данные об
эффективности и хорошей переносимости локальных форм НПВП, а также комбинированных препаратов глюкозамина сульфа-
та и хондроитина сульфата, использование которых совместно с пероральными лекарственными средствами позволяет увеличить
эффективность лечения без повышения риска развития НР. 
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больного, сопровождается развитием тревоги и депрессии.

В связи с этим одна из основных целей терапии ОА – бы-

строе и максимально полное купирование боли [7]. 

Лечение ОА является сложной задачей и определяется

рядом факторов: многообразием его патогенетических ме-

ханизмов, наличием хронической боли, прогрессирующим

характером повреждения хряща и субходральной кости,

преимущественным развитием у пациентов пожилого воз-

раста, наличием коморбидных состояний, требующих до-

полнительного использования лекарственных средств, не-

обходимостью длительной многолетней терапии, которая

должна включать препараты с хорошим профилем безопас-

ности и отсутствием значимого взаимодействия с другими

лекарственными средствами. 

В 2014 г. Европейским обществом по клиническим и

экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита

(European Society for Clinical and Economic Aspects of

Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) в соответствии с дан-

ными доказательной медицины и рекомендациями между-

народных экспертов был разработан алгоритм ведения

больных ОА: в качестве первого шага фармакологического

лечения предложено использовать парацетамол или сим-

птоматические медленнодействующие препараты (СМП),

которые способны влиять на метаболические процессы в

хрящевой ткани и восстановление репаративных возможно-

стей хондроцитов [2, 14]. В 2016 г. этот алгоритм был допол-

нен в связи с накоплением данных о недостаточно приемле-

мой переносимости парацетамола. Ранее этот препарат ши-

роко использовался при ОА, хотя он незначительно умень-

шал боль и не оказывал достоверного влияния на скован-

ность и функциональные характеристики. Однако счита-

лось, что парацетамол вполне безопасен, к тому же имеет

низкую стоимость [15]. Однако в последнее время появи-

лись данные об увеличении риска осложнений со стороны

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), печени при исполь-

зовании этого препарата [16]. Установлено, что лечение па-

рацетамолом в дозе >3 г/сут ассоциируется с увеличением

риска госпитализации из-за ЖКТ-перфораций, язв или

кровотечения [17], снижением функции почек (уменьше-

ние скорости клубочковой фильтрации >30 мл/мин) у жен-

щин при длительном лечении или приеме >3 г/сут, повыше-

нием артериального давления (АД) у пациентов обоего пола

[18–20]. В метаанализе 2016 г. (18 880 исследований, объе-

динивших 665 889 больных), в котором сравнивали пациен-

тов, принимающих и не принимающих парацетамол, пока-

зано, что лечение парацетамолом сопровождалось увеличе-

нием смертности, частоты сердечно-сосудистых и желудоч-

но-кишечных нежелательных реакций (НР), а также сниже-

нием скорости клубочковой фильтрации до 30 мл/мин [21].

Поэтому в последней версии рекомендаций ESCEO (2016)

предлагается использовать в качестве первой фармакологи-

ческой интервенции при ОА именно СМП и лишь затем па-

рацетамол как дополнительную аналгезию (по требованию)

коротким курсом [22].

Поскольку эффект СМП развивается постепенно и ста-

новится значимым через 2–4 мес после начала приема, а па-

рацетамол минимально влияет на боль, целесообразно начи-

нать лечение СМП в комбинации с нестероидными противо-

воспалительными препаратами (НПВП). При использова-

нии НПВП следует учитывать, что они могут вызывать ряд

класс-специфических НР, особенно со стороны ЖКТ и ССС. 

Полагают, что применение умеренно селективных инги-

биторов ЦОГ2 (с-НПВП), в частности нимесулида, позволя-

ет улучшить переносимость терапии НПВП и снизить часто-

ту отмены лечения из-за НР [23]. Не подлежит сомнению,

что НПВП должны быть эффективны и безопасны как при

непродолжительном, так и при длительном использовании,

характеризоваться быстрым наступлением анальгетического

эффекта, что особенно ценно при лечении острой боли. По-

лагают, что у короткоживущих НПВП безопасность выше.

Эти препараты быстро всасываются и элиминируются, не

аккумулируются при нарушении метаболических процес-

сов, в том числе у пациентов пожилого возраста, что особен-

но важно при проведении комплексной терапии. Указанным

требованиям соответствует селективный ингибитор ЦОГ2

нимесулид. Период его полувыведения составляет от 1,8 до

4,7 ч. При пероральном приеме он быстро и практически

полностью абсорбируется, независимо от приема пищи.

Препарат характеризуется высокой биодоступностью: уже

через 30 мин после перорального приема его концентрация в

плазме крови и синовиальной жидкости достигает 25–80%

от максимальной, что обусловливает высокую скорость на-

ступления анальгетического эффекта; полный оббезболива-

ющий и противовоспалительный эффект развивается через

1–3 ч [24, 25]. Благодаря биохимическим свойствам нимесу-

лид легко попадает в очаг воспаления. При этом концентра-

ция свободного нимесулида непосредственно в очаге воспа-

ления (особенно в ткани сустава), где pH более низкий, мо-

жет быть намного выше, чем в плазме [24, 26]. 

В течение многих лет нимесулид используется отечест-

венными и зарубежными клиницистами. По анальгетическо-

му, противовоспалительному и жаропонижающему действию

препарат не уступает неселективным НПВП (н-НПВП) и, по

некоторым данным, даже несколько их превосходит [27].

Оригинальная структура нимесулида, который содержит два

ароматических кольца и метил-сульфоновую группу [28], оп-

ределяет низкий уровень его кислотности и умеренную липо-

фильность. Эти свойства обеспечивают щадящее действие

нимесулида на ЖКТ [29]. Многообразие механизмов дейст-

вия нимесулида установлено в многочисленных эксперимен-

тальных исследованиях. Так, показано, что нимесулид в 5–20

раз сильнее ингибирует ЦОГ2, чем ЦОГ1 [30–32]. Тем не ме-

нее, несмотря на преимущественное подавление активности

ЦОГ2, он оказывает комплексное сбалансированное влияние

на обе формы ЦОГ. В терапевтических концентрациях ниме-

сулид ингибирует 88% активности ЦОГ2 и 45% активности

ЦОГ1. И если воздействие на ЦОГ1 продолжается 24 ч, то на

ЦОГ2 – намного дольше, это различие сохраняется при дли-

тельном применении [33, 34]. Такой своеобразный механизм

действия во многом объясняет низкую частоту возникнове-

ния НР со стороны ЖКТ и кардиоваскулярную безопасность

нимесулида [35]. Имеются многочисленные данные о том,

что наряду с ингибированием ЦОГ нимесулид обладает рядом

ЦОГ-независимых механизмов: снижает активность металло-

протеиназ (ММП) [36, 37], проявляет антиоксидантную ак-

тивность в отношении свободных радикалов [38], способству-

ет снижению концентрации субстанции Р, предотвращает хе-

мотаксис нейтрофилов [35, 39], угнетает дегрануляцию проте-

огликанов, активность эластазы, коллагеназы, стромелизина,

гипералгезию, индуцированную брадикинином и ФНОα, ак-

тивность провоспалительных цитокинов ИЛ6, ФНОα, ММП,

фермента фосфодиэстеразы 4, активирующего макрофагаль-
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ную и нейтрофильную активность [37–41], высвобождение

гистамина тучными клетками, что делает возможным его при-

менение у пациентов с бронхиальной астмой и аллергически-

ми реакциями [24, 32, 39]. Получены убедительные данные о

наличии не только периферического, но и центрального дей-

ствия нимесулида, что позволяет влиять на элементы патоге-

неза хронической боли, связанной с активацией центральных

ноцицептивных структур [42, 43]. Таким образом, нимесулид

способен воздействовать на различные звенья развития и

прогрессирования ОА.

Особо следует отметить высокий профиль безопасности

нимесулида. По данным мировой литературы, частота НР

при лечении этим НПВП колеблется от 6,8 до 36%, при

этом прослеживается их четкая зависимость от дозы и дли-

тельности приема. В частности, при анализе результатов не-

скольких клинических исследований, включавших 22 938

больных ОА, принимавших нимесулид в дозе 100–400

мг/сут в течение 5–21 дня (в среднем – 12 дней), общая ча-

стота НР составила 8,2% [44]. Пациенты с ОА имеют высо-

кий риск развития ЖКТ-осложнений, что связано с пожи-

лым возрастом, частым наличием сосудистой, кардиальной,

ренальной патологии и необходимостью использовать со-

путствующую терапию. 

Низкая частота повреждения верхних отделов ЖКТ при

лечении нимесулидом подтверждена результатами отечест-

венных и зарубежных контролируемых исследований

[45–55]. Показаны сопоставимые с таковыми других НПВП

риск развития кардиоваскулярных осложнений [46, 56–58],

гепатотоксичности [46, 59–62], в том числе у больных с вы-

сокой коморбидностью при подагрическом артрите [63].

Данные метаанализов свидетельствуют о минимальном

влиянии препарата на функцию почек [64, 65]. 

Результаты отечественных и зарубежных исследований

продемонстрировали, что нимесулид

крайне редко вызывает усиление брон-

хоспазма у пациентов с бронхиальной

астмой и гиперчувствительностью к

ацетилсалициловой кислоте или дру-

гим НПВП, так как не обладает пере-

крестной реактивностью с ацетилсали-

циловой кислотой и н-НПВП в отно-

шении индукции обострения астмы и

является одним из препаратов выбора

(среди с-НПВП) у этих больных [31,

66]. Кроме того, показана возможность

использования нимесулида в случае

развития аллергических реакций на фо-

не приема других НПВП [67]. Результа-

ты экспериментальных исследований, приведенные выше,

свидетельствуют об отсутствии отрицательного влияния ни-

месулида на хрящевую ткань. Впоследствии эти данные на-

шли подтверждение в пилотном исследование W.C. Kullich и

соавт. [68]. Показано, что препарат, снижая сывороточный

уровень ММП3 и ММП8, олигомерного матриксного проте-

ина хряща и замедляя процесс распада хряща при ОА, оказы-

вает хондропротективное действие. По мнению авторов ис-

следования, это имеет важное значение в терапии ОА и дела-

ет нимесулид препаратом выбора при этом заболевании. 

Данные ряда исследований подтверждают высокую эф-

фективность нимесулида при лечении хронической боли

[53, 69, 70]. В 3-месячном сравнительном исследовании 

P. Lü cker и соавт. [69], включавшем 199 больных ОА, ниме-

сулид в дозе 200 мг/сут был эффективнее этодолака 

600 мг/сут: результат лечения оценили как «хороший» или

«превосходный» 80% больных, получавших нимесулид, и

68% пациентов, леченных этодолаком. Общее число НР в

обеих группах лечения было сопоставимым. Аналогичные

данные получены в сравнительном исследовании нимесу-

лида 200 мг/сут и напроксена 750 мг/сут у 370 больных ОА

при длительном наблюдении (12 мес). Так, эффективность

обоих препаратов оказалась сопоставимой, а общее число

осложнений при использовании нимесулида в сравнении с

напроксеном – ниже (47,5–54,5%) [70]. В этих исследова-

ниях не зафиксировано значимого повышения частоты кар-

диоваскулярных осложнений. 

В 1995 г. на отечественном рынке появился один из пер-

вых генериков нимесулида (нимулид1). Исследования, про-

веденные отечественными авторами, продемонстрировали

высокую эффективность и безопасность препарата [71–75].

Р.М. Балабанова и соавт. [71] изучали эффективность и пе-

реносимость нимулида у 33 пациентов с различными ревма-

тическими заболеваниями (РЗ): ревматоидным артритом

(РА), ОА, анкилозирующим спондилоартритом (АС) и ко-

морбидными состояниями. У 18 из этих больных имелась

артериальная гипертензия (АГ), и они получали антигипер-

тензивную терапию (ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента – иАПФ, селективные бета-блокаторы), у 4 –

эрозивно-язвенное поражение ЖКТ в анамнезе, из них 2

на момент включения в исследование проводилась гас-

тропротективная терапия (ранитидин, омепразол). Ниме-

сулид назначали в дозе 200 мг/сут на 30 дней. В результа-

те лечения отмечено достоверное улучшение основных

клинических проявлений суставного синдрома (табл. 1).

Общая оценка эффективности препарата проводилась

пациентами и врачами в конце исследования. Положи-

тельный эффект терапии отметили 97% пациентов: хоро-

ший эффект – 76% и удовлетворительный – 21%, только

в 1 случае эффект отсутствовал. По мнению врачей, поло-

жительный эффект терапии достигнут в 100% случаев

(рис. 1). 

Несмотря на наличие коморбидного фона, большинст-

во пациентов – 28 (93%) – указали на хорошую переноси-

мость препарата, 5 (7%) – на удовлетворительную. НР раз-

вились у 5 (7%) больных: умеренная гастралгия (у 1), не-

большая тошнота (у 1) и головная боль (у 1), незначительно

1Нимулид, таблетки, «Панацея Биотек Лтд.», Индия, рег. уд. № П N011525/02 (эксклюзивный поставщик ЗАО «КОРАЛ-МЕД», Россия).

Показатель                                    До лечения                                  Через 30 дней

Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  с у с т а в н о г о  с и н д р о м а  
у  п а ц и е н т о в  с  ОА  н а  ф о н е  т е р а п и и  н и м е с у л и д о м  [ 7 4 ]

ЧБС 7,4±5,7 4,9±4,7**

ЧВС 4,1±4,0 2,6±3,6**

Индекс Рича, баллы 15,6±10,0 10,7±7,5*

Боль по ВАШ, мм: 
в покое 42,6±22,9 25,7±18,9**
при движении 61,8±19,2 41,6±20,0**
при пальпации 48,3±24,0 29,5±21,8**

Примечание. Представлены средние значения (здесь и в табл. 2). * – р<0,005; ** – р<0,001.



выраженные изжога, послабление стула, не потребовавшие

отмены препарата (у 2). У 1 пациентки с длительным анам-

незом АГ отмечено появление пастозности голеней, купи-

ровавшееся при снижении дозы нимесулида до 100 мг/сут.

Серьезных НР не было. В ходе исследования не зарегистри-

ровано отрицательной динамики уровня гемоглобина, эри-

троцитов, тромбоцитов, аланинаминотрансферазы и аспар-

татаминотрасферазы, билирубина, креатинина. Авторы

подчеркивают, что уровень АД у всех больных с АГ оставал-

ся стабильным на протяжении всего периода лечения и не

требовал коррекции терапии. Кроме того, не отмечено от-

рицательного взаимодействия этого НПВП как с антиги-

пертензивными, так и с базисными противовоспалительны-

ми препаратами, которые получали больные РА [71]. 

Сравнительное исследование эффективности и перено-

симости различных доз нимесулида (нимулид), а также его

комбинации с СМП (КОНДРОнова®) – комбинированным

препаратом глюкозамина сульфата (ГС, 250 мг) и хондрои-

тина сульфата (ХС, 200 мг) – проведено у 216 амбулаторных

пациентов с различными РЗ. Поскольку большинство из

этих пациентов страдали ОА (n=115), авторы более подроб-

но остановились на анализе результатов, полученных при

использовании нимесулида и его комбинации с ХС + ГС

именно в этой группе. Следует отметить, что у пациентов с

ОА имелись различные коморбидные заболевания, включая

сочетанную патологию: заболевания ССС (у 96), ЖКТ (у

57), почек (у 16) и печени (у 13). Пациенты были разделены

на пять групп: 1-я группа (n=14) получала нимесулид 200

мг/сут, 2-я группа (n=15) – нимесулид 300 мг/сут, 3-я груп-

па (n=23) – монотерапию ГС + ХС 4 капсулы в сутки (ГС

1000 мг + ХС 800 мг), 4-я группа (n=39) – нимесулид 200

мг/сут + ГС + ХС 4 капсулы в сутки, 5-я группа (n=24) – ни-

месулид 300 мг/сут + ГС + ХС 4 капсулы в сутки. При этом

продолжительность монотерапии нимесулидом составляла

в среднем 1 мес, а комбинированной терапии – более 3 мес

(табл. 2). Результаты исследования продемонстрировали до-

стоверное уменьшение оцениваемых параметров на фоне

монотерапии нимулидом в течение 1 мес, более выраженное

при использовании дозы 300 мг/сут. Эффективность соче-

танной терапии нимесулидом в дозе 200–300 мг/сут и СМП2

была достоверно выше, чем монотерапии ГС + ХС (табл. 3).

НР в виде диспепсии и изжоги наблюдались только у 1 па-

циента с поражением ЖКТ на фоне комбинированной те-

рапии нимулидом 200 мг/с и ГС + ХС. При оценке эффек-

тивности и безопасности монотерапии и комбинированной

терапии при других РЗ (РА, АС, псориатический артрит, ре-

активный артрит) были получены сходные данные. Авторы

сделали вывод о высокой эффективности и безопасности

нимулида как при моно-, так и при комбинированной тера-

пии у больных РЗ с коморбидными состояниями, включая

заболевания ССС, ЖКТ, печени, почек [72].

Особый интерес представляет открытое проспективное

исследование эффективности и переносимости нимесулида

(нимулид), в котором пациентам проводили эзофагогастро-

дуоденоскопию (ЭФГДС) до и после лечения [73]. Отдельной

задачей этого исследования была оценка возможности при-

менения препарата у пациентов с поражением ЖКТ. В иссле-

дование было включено 60 больных с ОА коленных суставов

в возрасте 58–67 лет. Длительность исследования составила 4

нед. Нимесулид назначали в дозе 100 мг 2 раза в сутки. У 73%

больных имелись воспалительные изменения периартику-

лярных тканей, у 27% – вторичный синовит. Поражение

ЖКТ зарегистрировано у 34 (56%) пациентов, при этом у 17%

из них выявлено эрозивно-язвенное поражение желудка и

двенадцатиперстной кишки до начала исследования. Этим

больным нимесулид назначали в комбинации с гастропроте-

кторной терапией. В качестве показателей эффективности

использовали динамику боли, выраженности воспалитель-

ных изменений в суставах и периартикулярных тканях, лабо-

раторных показателей активности (СОЭ, СРБ), общую оцен-

ку эффективности лечения врачом и пациентом. Исследова-

ние закончили все пациенты. Через 4 нед применения препа-

рата отмечена достоверная положительная динамика всех

изучаемых показателей (рис. 2). К концу исследования улуч-

шение отметили 56 (93%) пациентов, в том числе 8 (13%) –

значительное, у 4 (7%) больных эффект отсутствовал. По

мнению врача, улучшение наблюдалось у 58 (91,6%) пациен-

тов, из них у 5 (8,3%) – значительное; у 2 (3,3%) пациентов

эффекта не было. Переносимость препарата была хорошей у

50 (83%) и удовлетворительной – у 10 (17%) пациентов. 
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Рис. 1. Оценка пациентами и врачами общей 
эффективности терапии ОА нимесулидом [71]

Хороший эффект

Удовлетворительный эффект

Отсутствие эффекта

Хороший эффект

Удовлетворительный эффект

Пациенты                                           Врачи

76%

21%

3%
33%

67%

2КОНДРОнова®, капсулы, «Панацея Биотек Лтд.», Индия, рег. уд. № П N013982/01 (эксклюзивный поставщик ЗАО «КОРАЛ-МЕД», Россия).

Препарат                                                       Нимулид                   ГС + ХС                                               Нимулид+ ГС + ХС

Таблица 2. С у т о ч н ы е  д о з ы  н и м е с у л и д а  и  к о м б и н и р о в а н н о г о  п р е п а р а т а  Г С  +  Х С * ,  
ч и с л о  п а ц и е н т о в ,  д л и т е л ь н о с т ь  л е ч е н и я  [ 7 5 ]

Суточная доза, мг 200 300 1000 + 800 200 + 1000 + 800 300 + 1000 + 800

Число пациентов 14 15 23 39 16

Длительность лечения, мес 1,1±0,5 0,9±0,2 3,8±0,7 3,9±1,0 3,7±1,1

*КОНДРОнова® (здесь и в табл. 3).
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В 7 (11,6%) случаях зарегистрированы НР со стороны ЖКТ,

не потребовавшие отмены препарата: у 3 больных в первые

сутки приема препарата возникла тошнота, которая купи-

ровалась самостоятельно, у 2 – тяжесть в эпигастральной

области, еще по 1 больному отмечали метеоризм и гастрал-

гии. Следует обратить особое внимание на то, что при кон-

трольной ЭФГДС ни у одного из 60 больных не выявлено

развития новых язв и эрозий. Интересно, что у больных с

эрозивно-язвенными поражениями ЖКТ, получающих ни-

мулид в комбинации с противоязвенной терапией, не толь-

ко не отмечено появления новых эрозий и язв, но и наблю-

далось исчезновение имевшихся эрозий слизистой оболоч-

ки желудка, а у 3 больных – эпителизация язвы желудка.

Сделан вывод о высокой анальгетической и противовоспа-

лительной эффективности и безопасности нимулида у боль-

ных ОА, даже при наличии сопутству-

ющей патологии ЖКТ [73].

В 3-месячном открытом проспек-

тивном исследовании проведено изу-

чение эффективности и переносимо-

сти нимесулида (нимулид), назначае-

мого одновременно с иАПФ лизино-

прилом у 40 пациентов с коксартрозом

и гонартрозом и длительным анамне-

зом АГ (11,1±3,2 года) [74]. В течение

14 дней пациенты принимали лизино-

прил до достижения целевого уровня

АД (<140 и 90 мм рт. ст.) под контро-

лем суточного мониторирования АД

(СМАД). Далее им назначали нимесу-

лид в дозе 200 мг/сут. Эффективность

препарата оценивали по динамике бо-

ли (в покое, при движении, стартовой,

ночной) по визуальной аналоговой

шкале, определяли индекс Лекена. 

О степени влияния препарата на тече-

ние АГ судили по результатам СМАД.

Через 3 мес терапии отмечено досто-

верное уменьшение всех исследуемых

параметров. Так, боль в покое умень-

шилась с 50,0 до 30,6 мм (р<0,01), боль при движении – с

73,2 до 40,3 мм (р<0,001), стартовая боль – с 61,2 до 41,7 мм

(р<0,05), ночная боль – с 55,8 до 28,4 мм (р<0,001). Индекс

Лекена снизился с 13,6 до 10,1 (р<0,01). По результатам

СМАД достоверного увеличения среднесуточного систоли-

ческого АД (САД) и диастолического АД не отмечено. Заре-

гистрировано только достоверное повышение среднего

дневного САД с 137,0±4,4 до 145,9±6,0 мм рт. ст. (р<0,05).

При этом применение нимесулида не нарушало циркадный

ритм АД. Кроме того, на фоне лечения увеличилось количе-

ство больных со снижением АД до нормального в ночное

время, что авторы связывают с эффективным купировани-

ем боли в это время суток. Отмечена хорошая переноси-

мость препарата. НР наблюдались у 4 больных, у 2 из них –

изжога и гастралгия, не потребовавшие отмены лечения.

Показатель                           Нимулид                   ГС + ХС                                    Нимулид+ ГС + ХС

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  и с п о л ь з о в а н и я  н и м е с у л и д а  и  к о м б и н и р о в а н н о г о  п р е п а р а т а  Г С  +  Х С  
у  б о л ь н ы х  ОА  [ 7 5 ]

* р<0,05.

Суточная доза, мг 200 300 1000 + 800 200 + 1000 + 800 300 + 1000 + 800

Уменьшение боли, %:
в покое 47,5* 79,5* 33,3* 68,4* 50,4*
при движении 39,1* 68,9* 60,0* 58,3* 58,3*
при пальпации 51,0* 69,6* 47,1* 40,5* 40,5*

Общий эффект терапии, n:
значительное улучшение 4 6 – – 2
улучшение 10 9 23 39 12

Увеличение объема движений в суставах, n 10 9 17 33 11

Уменьшение утренней скованности, n 8 7 5 20 13

Уменьшение СОЭ, % 18* 45* – 43* 51*

Рис. 2. Эффективность лечения нимесулидом3 у пациентов с ОА [73]. 
ВПТ – воспаление периартикулярных тканей
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Еще у 2 пациентов, страдающих сахарным диабетом 2-го ти-

па, появились отеки нижних конечностей и снижение диу-

реза, что повлекло за собой прекращение приема нимесули-

да. Авторы обращают особое внимание на то, что ни у одно-

го пациента не наблюдалось развития сухого кашля (наибо-

лее частой НР, возникающей на фоне приема иАПФ, обу-

словленной гиперпродукцией брадикинина), и связывают

это с приемом нимесулида. Констатированы высокая эффе-

ктивность и хорошая переносимость комбинации этого

НПВП и лизиноприла у больных ОА с АГ [74, 75]. 

Таким образом, результаты исследований свидетельст-

вуют о том, что нимесулид обладает выраженным анальге-

тическим и противовоспалительными эффектом, хорошей

переносимостью, в том числе при длительном применении

у пациентов с коморбидными заболеваниями. 

Использование локальных форм НПВП (мази, кремы,

гели) – эффективный дополнительный метод лечения ОА.

Локальные формы НПВП характеризуются доказанной

анальгетической и противовоспалительной эффективно-

стью при РЗ [23], низким риском развития системных НР.

Этот вид лечения можно сочетать с пероральным приемом

НПВП, что позволяет уменьшить дозу последних и еще бо-

лее снизить риск возникновения НР. 

Важным преимуществом локальных НПВП является

достижение высокой концентрации активного вещества в

пораженной области при более низкой его концентрации в

плазме крови, что дает возможность значительно умень-

шить риск развития системных нежелательных явлений

[76]. Наиболее удобной формой для противовоспалитель-

ной локальной терапии является гель. Наличие спиртовых

растворителей, используемых в геле, обеспечивает быстрое

его впитывание в кожу. Применение геля считается более

гигиеничным, чем применение мазей или кремов, и эко-

номным, так как максимальное количество наносимого

препарата проходит кожный барьер.

Одной из лекарственных форм нимесулида является 1%

нимулид гель для местного применения. По данным 

S. Sengupta и соавт. [77], нимулид гель у здоровых добро-

вольцев превосходил по эффективности плацебо, а также

гели с пироксикамом и диклофенаком. 

В 2006 г. были опубликованы результаты рандомизиро-

ванного сравнительного исследования F. Erdogan и соавт.

[78], в котором участвовали 34 добровольца с болью в ко-

ленных суставах. Авторы сравнивали концентрацию препа-

рата в синовиальной жидкости, полученной при артроско-

пии, и в плазме крови при пероральном приеме нимесулида

или местном применении геля. Установлено, что при транс-

дермальном проникновении нимесулида его концентрация

в синовиальной жидкости составила 22,1±10,5 нг/мл, а в

плазме крови – 11,8±3,0 нг/мл, т. е. была в 2 раза ниже. При

пероральном приеме нимесулида его содержание в плазме

крови оказалось в 300 раз выше (3631,9 нг/мл), а в синови-

альной жидкости – в 100 раз выше (2080,7 нг/мл), чем при ме-

стном применении. Показано также позитивное влияние геля

на боль, скованность и фунцию сустава (WOMAC) у 63 боль-

ных ОА при хорошей переносимости лечения.

Достоверное уменьшение общего индекса WOMAC на-

блюдалось и в двойном слепом рандомизированном клини-

ческом исследовании у 74 пациентов с ОА коленного суста-

ва [79]. Результаты проведенных исследований свидетельст-

вовали о том, что нимулид гель является хорошим дополни-

тельным средством лечения ОА. При использовании препа-

рата поддерживается постоянная концентрация активного

вещества в крови между аппликациями и отмечается более

низкое его содержание в плазме по сравнению с таковым

при пероральном приеме, что обусловливает хорошую пере-

носимость и отсутствие системных НР [80, 81]. 

Таким образом, широкий спектр анальгетического и

противовоспалительного действия нимесулида, отсутствие

отрицательного влияния на хрящ и хорошая переносимость

позволяют использовать его в комплексной терапии ОА.

Комбинация нимесулида с локальными формами препарата

позволяет повысить эффективность лечения без увеличе-

ния риска развития НР. 
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Цель исследования – клинико-экономическая экспертиза целесообразности включения препарата секукинумаб (СЕК) в перечень

жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) и программу обеспечения необходимыми лекарствен-

ными средствами (ОНЛС) для обеспечения доступности препарата за счет средств бюджетов здравоохранения пациентам с ан-

килозирующим спондилитом (АС).

Материал и методы. Использовался анализ «влияние на бюджет». Учитывали только затраты на лекарственные препараты.

Препаратами сравнения служили адалимумаб (АДА) и инфликсимаб (ИНФ). Произведен расчет числа пациентов с АС, леченных

указанными препаратами в 2016 г. за счет средств системы здравоохранения. На этой основе проанализировано влияние на 3-лет-

ние бюджеты программы государственных гарантий (ПГГ) и программы ОНЛС. Сценарий анализа основывался на замене препа-

ратов АДА и ИНФ препаратом СЕК. 

Результаты. Подсчет стоимости лекарственных средств показал, что затраты на 3-летний курс терапии СЕК составляют

1,703 млн рублей, что на 41,6% меньше, чем затраты за тот же период на препарат АДА (2,917 млн руб.) и на 57,7% меньше, чем

затраты на препарат ИНФ (4,022 млн руб.). 

Анализ влияния на бюджет ПГГ продемонстрировал, что использование СЕК за 3-летний период приведет к снижению расходов

на 51,2% (экономия – 3,8 млрд руб.). В случае применения СЕК в рамках программы ОНЛС ее расходы за 3 года сократятся на

51,9% (экономия – 1,9 млрд руб.).

Выводы. Включение препарата СЕК в перечень ЖНВЛП и программу ОНЛС целесообразно и экономически обоснованно, так как

позволяет существенно сократить расходы бюджетов здравоохранения на лечение больных АС при сохранении клинической эффе-

ктивности терапии.

Ключевые слова: анализ затрат; анализ влияния на бюджет; фармакоэкономика; клинико-экономический анализ; секукинумаб;

адалимумаб; инфликсимаб; генно-инженерные биологические препараты; анкилозирующий спондилит; болезнь Бехтерева.
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Evaluation of the health care budget impact of secukinumab treatment in patients with ankylosing spondylitis 
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Objective: clinical and economic analysis of including of secukinumab (SEC) in the essential drug list (EDL) and Federal Reimbursement

(ONLS) to ensure the availability of the drug to patients with ankylosing spondylitis (AS) at the expense of health.

Material and methods. A budget impact analysis was used. Only cost of drugs was taken into account. Adalimumab (ADA) and infliximab (INF)

were used for comparison. Basing on the calculated number of patients treated with these drugs in 2016 from the budget of health care system

impact on 3-years budgets of State Guarantee Program (SGP) and ONLS was analyzed. The analysis scenario was based on the replacement

of ADA and INF with SEC.

Results. Expenditure of a 3-year therapy cycle with SEC amounted to 1.703 million rubles, which was 41.6% less than that with ADA (2.917

million rubles) and 57.7% less than that with INF (4.022 million rubles) in the same period. The budget impact analysis to estimate the cost of

SGP demonstrated that the use of SEC during a 3-year period would result in a reduction in expenses by 51.2% (saving of 3.8 billion rubles).
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Анкилозирующий спондилит (АС) – форма хрониче-

ского воспалительного артрита, который характеризуется

развитием сакроилиита, энтезита и заметной склонностью

к анкилозу крестцово-подвздошных суставов и позвоноч-

ника, что приводит к ранней инвалидизации пациентов. За-

болевание развивается у молодых пациентов – средний воз-

раст дебюта составляет 25,1±7,6 года [1], что обусловливает

его высокую социально-экономическую значимость.

Патогенез АС полностью не расшифрован. Преоблада-

ет мнение, что его основой является генетический дефект,

вызывающий развитие иммуновоспалительного процесса с

вовлечением нескольких цитокиновых путей в результате

взаимодействия Т-лимфоцитов с молекулой НLА-В27 или

ее патологическим фрагментом. Исследования последних

лет расширили имеющиеся представления о причинах АС с

позиций дисбаланса про- и противовоспалительных цито-

кинов. При этом исследования, направленные на уточнение

вовлеченности различных специфических иммунных путей

в патогенез заболевания, продолжаются, поскольку препа-

раты, воздействующие на них, представляются наиболее

перспективным методом терапии АС [2]. 

Одной из первых мишеней подобной терапии стал фак-

тор некроза опухолей α (ФНОα ), играющий ключевую роль

в патогенезе АС. Это подтверждено обнаружением его по-

вышенной концентрации в крестцово-подвздошных сочле-

нениях, синовиальной оболочке и жидкости, суставной и

мягких тканях, сыворотке крови. Кроме того, при изолиро-

ванной гиперэкспрессии данного цитокина у лабораторных

мышей развивались специфические проявления АС. Пока-

зана также высокая эффективность применения монокло-

нальных антител к ФНОα при АС [3–5]. Однако последние

исследования генома установили, что в патогенез АС вовле-

чено множество иммунных сигнальных путей: путь интер-

лейкина (ИЛ)17/ИЛ23, cигнальные пути ядерного транс-

крипционного фактора NF-kB, антигены, регулирующие

главный комплекс гистосовместимости, а также другие ге-

ны, контролирующие субпопуляции Т-лимфоцитов CD8 и

CD4 [6, 7]. Исследования последних лет выявили, что ИЛ23

и цитокины, которые он индуцирует (ИЛ17, ИЛ22), играют

ключевую роль в иммунопатогенезе АС. Системное увели-

чение их содержания у животных с экспериментально-ин-

дуцированным АС путем введения гена, кодирующего субъ-

единицу рецептора к ИЛ23, привело к возникновению спе-

цифических проявлений заболевания. Кроме того, иммуно-

гистологический анализ ИЛ17-секретирующих клеток по-

казал, что частота их выявления была значительно выше в

образцах позвонков больных АС по сравнению с больными

остеоартритом [2, 8]. При этом основной проблемой явля-

ется то, что АС достаточно сложно распознается на ранних

стадиях, а четкие рентгенологические признаки появляют-

ся спустя годы после развития заболевания. Это приводит к

тому, что диагностика АС в европейских странах запаздыва-

ет на 5–10 лет [9, 10], а в России – в среднем на 9 лет с мо-

мента начала заболевания [11].

Традиционная парадигма лечения АС ранее включала

применение нестероидных противовоспалительных препа-

ратов в качестве поддерживающей терапии, а также миоре-

лаксантов, базисных противовоспалительных препаратов,

глюкокортикоидов, лечебной физкультуры и физиотерапии

[12]. В конце XX в. появился новый класс лекарственных

препаратов, клинический эффект которых при АС оказался

значительно более выраженным, что обусловило их включе-

ние в российские и международные рекомендации [13, 14].

Это генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

из группы ингибиторов ФНОα (иФНОα), среди которых для

лечения АС в настоящее время в России зарегистрированы

адалимумаб (АДА), голимумаб, инфликсимаб (ИНФ), цер-

толизумаба пэгол и этанерцепт. Хотя сравнительных иссле-

дований эффективности разных иФНОα при АС не прово-

дилось, результаты сетевого метаанализа выполненных ран-

домизированных контролируемых исследований (РКИ) по-

казали, что все разрешенные к использованию иФНОα пра-

ктически одинаково влияют на основные клинические про-

явления заболевания (спондилит, артрит и энтезит), а также

хорошо купируют остеит, выявляемый при МРТ [15]. До не-

давнего времени препараты этого класса были единственны-

ми ГИБП, одобренными к применению при АС [10, 12]. Од-

нако иФНОα практически не влияют на рентгенологическое

прогрессирование заболевания (образование новой кости) в

течение первых 2–4 лет терапии, в отдельных работах также

показана неэффективность иФНОα при АС [2. 12, 16–18]. 

Эти факторы способствовали поиску альтернативных

ГИБП, способных воздействовать на другие патогенетиче-

ские пути прогрессирования заболевания. Таким лекарст-

венным средством стал секукинумаб (СЕК) – препарат, ко-

торый способен селективно связывать и нейтрализовать

ИЛ17 [19]. Роль коррекции гиперпродукции провоспали-

тельного цитокина ИЛ17, а также ИЛ23/ИЛ12 в терапии АС

широко обсуждалась в последнее десятилетие. Была устано-

влена способность препаратов, связывающих ИЛ17, в част-

ности СЕК, в противовес классическим иФНОа положи-

тельно воздействовать на процесс образования новой кост-

ной ткани, что является одним из ключевых факторов про-

грессирования АС [8, 20–23]. Тем не менее клиническая эф-

фективность и безопасность агентов, способных блокиро-

вать эту гиперпродукцию, требовала доказательств.

СЕК – препарат полностью человеческих моноклональ-

ных антител к IgG1κ, который стал первым одобренным 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 7

Ф А Р М A К О Э К О Н О М И К А

89 Современная ревматология. 2017;11(2):88–95.

When SEC is used within the ONLS, its cost during 3 years will be reduced by 51.9%  (savings of 1.9 billion rubles).

Conclusion. The inclusion of SEC in EDL and ONLS is appropriately and economically justified, as it enables a substantial reduction in the

expenditure of health care budgets to treat patients with AS and to maintain the clinical effectiveness of therapy.

Keywords: cost analysis; budget impact analysis; pharmacoeconomics; clinical and economic analysis; secukinumab; adalimumab; infliximab;

biological agents; ankylosing spondylitis; Bechterew’s disease.
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к применению для лечения АС в качестве альтернативы 

иФНОα [24]. Эффективность СЕК в лечении АС показана в

двух больших РКИ III фазы MEASURE 1 и MEASURE 2 [25,

26], в которых оценивали эффект препарата у пациентов с

активной формой заболевания (Батский индекс активности

АС BASDAI ≥4), уже получавших стандартную терапию. За

первичную конечную точку было принято улучшение состо-

яния пациентов на 20% по критериям Международного об-

щества по изучению спондилоартритов (Assessment of

SpondyloArthritis International Society, ASAS) [27].

Результаты этих исследований продемонстрировали

высокую эффективность СЕК в лечении АС, что доказано

улучшением клинических параметров и уменьшением вос-

палительных изменений по данным МРТ в течение 52 нед

терапии на фоне хорошей переносимости [13]. Помимо это-

го, на фоне терапии СЕК доказано замедление темпов рент-

генологического прогрессирования, оцененных с помощью

модифицированной шкалы mSASSS (modified Stoke

Ankylosing Spondylitis Spinal Score). Так, среднее изменение

mSASSS у всех пациентов составило лишь 0,30±2,53 через

104 нед терапии, независимо от дозы препарата, а у 80% па-

циентов, получающих терапию СЕК, вообще не отмечалось

прогрессирования заболевания [28].

В связи с отсутствием в настоящий момент прямых

сравнительных исследований эффективности препаратов

из группы блокаторов ИЛ17 и иФНОа W.P. Maksymowych и

соавт. [29] провели непрямое сравнительное исследование

СЕК и АДА в терапии АС на основе данных РКИ 

MEASURE-1 и ATLAS и показали статистически значимо

более выраженное улучшение состояния пациентов по кри-

терию ASAS20/40 через 24 и 52 нед терапии СЕК в сравне-

нии с АДА. Таким образом, применение СЕК способно стать

альтернативой существующим подходам к терапии АС. 

Современные ГИБП характеризуются достаточно вы-

сокой стоимостью, и далеко не все больные с АС могут поз-

волить себе их приобрести, в том числе и из-за снижения

доходов вследствие полной или частичной утраты трудоспо-

собности, связанной с прогрессированием заболевания и

инвалидизацией. Все это приводит к тому, что бремя расхо-

дов на лекарственные средства ложится на государственный

бюджет [1, 30, 31].

По данным мониторинга закупок лекарственных пре-

паратов, проведенного компанией «IMS Health Россия и

СНГ», на закупку двух наиболее востребованных ГИБП –

АДА1 и ИНФ2 – в 2016 г. государством было потрачено 5,8

млрд руб., что составляет 75% стоимости всех закупок

ГИБП, имеющих показание АС [32]. В настоящее время и

АДА, и ИНФ входят в перечень жизненно необходимых и

важнейших лекарственных препаратов для медицинского

применения (ЖНВЛП), включены в стандарты медицин-

ской помощи при АС, федеральные клинические рекомен-

дации по диагностике и лечению данной нозологии, а так-

же в программу обеспечения необходимыми лекарственны-

ми средствами (ОНЛС). Согласно Федеральному закону «О

государственной социальной помощи», государство обяза-

но нести расходы по обеспечению необходимыми лекарст-

венными средствами граждан, подпадающих под одну из

категорий данного закона, в том числе лиц с инвалидностью

[31, 33–37]. Очевидно, что государство берет на себя значи-

тельные затраты, связанные с обеспечением больных АС со-

временными дорогостоящими ГИБП. 

Цель настоящего исследования – оценка целесообраз-

ности включения препарата СЕК в перечнь ЖНВЛП и про-

грамму ОНЛС для терапии пациентов с АС с точки зрения

влияния на бюджет Программы государственных гарантий

(ПГГ) бесплатного оказания гражданам медицинской по-

мощи и на бюджет государственной социальной помощи

льготным категориям граждан.

Материал и методы. Как было указано, самыми закупа-

емыми ГИБП для лечения больных АС в 2016 г. были АДА и

ИНФ, поэтому они выбраны в качестве препаратов сравне-

ния для новой молекулы – СЕК.

Работа основана на сценарии полного замещения ис-

пользования этих продуктов препаратом СЕК в рамках го-

сударственного финансирования обеспечения пациентов

необходимой медикаментозной помощью. Горизонт иссле-

дования 3 года установлен в соответствии с п. 3.5.2 «Мето-

дических рекомендаций по оценке влияния на бюджет», что

соответствует сроками планирования ПГГ и федерального

бюджета [30, 38, 39]. 

Определение целевой популяции. В основу определения

размера популяции пациентов с АС, получающих терапию

рассматриваемыми ГИБП, был положен объем закупок ле-

карственных препаратов при оказании медицинской помо-

щи в рамках ПГГ и ОНЛС в 2016 г., согласно данным мони-

торинга закупок лекарственных препаратов, проведенного

компанией «IMS Health Россия и СНГ». Так, за счет бюджет-

ных средств в рамках ПГГ были приобретены 34 241 упаков-

ка АДА и 69 497 упаковок ИНФ, из них в рамках программы

ОНЛС – 14 762 упаковки АДА и 36 493 упаковки ИНФ [32].

Поскольку анализируемые препараты применяются для

терапии не только АС, но и других заболеваний, например,

ревматоидного артрита, для корректности дальнейших рас-

четов было необходимо определить, какое число упаковок

каждого препарата было использовано для лечения АС. 

С этой целью привлечены данные исследования, проведен-

ного компанией «Астон Групп», в рамках которого были оп-

рошены 7 главных внештатных ревматологов из разных ре-

гионов Российской Федерации [40]. Согласно результатам

этой работы, распределение пациентов по нозологиям сре-

ди ГИБП, имеющих показание АС, было следующим: ревма-

тоидный артрит – 49%, АС – 39%, псориатический артрит –

12%. Распределения пациентов, получающих ГИБП, по всем

нозологиям обнаружить не удалось, в связи с чем в качестве

опорных показателей использования ГИБП рассматрива-

лись приведенные выше данные. Это допущение не повлия-

ло на конечные показатели относительного изменения затрат

бюджетных средств на ведение пациентов с АС при модели-

ровании использования нового лекарственного средства.

Определение числа пациентов, получающих лечение

ГИБП, основывалось на количестве закупаемых упаковок

препаратов АДА и ИНФ. При этом также учитывали рас-

пределение пациентов по нозологиям, количество препара-

та в упаковке, режим его введения и дозу для каждой нозо-

логии (табл. 1). Было введено допущение, что пациент полу-

чает терапию в течение всего года. При этом, согласно ин-

1Хумира®.
2Ремикейд®.



струкции для медицинского примене-

ния, в качестве поддерживающего 

режима использования ИНФ рассмат-

ривался 8-недельный интервал; сред-

няя масса пациента была принята 

за 80 кг [41]. 

Результаты расчета числа полу-

чавших лечение больных приведены в

табл. 2: количество пациентов, ис-

пользующих анализируемые препара-

ты, распределяется примерно поров-

ну, при этом около половины страда-

ющих АС обеспечиваются лекарст-

венными средствами в рамках про-

граммы ОНЛС.

Описание модели. Построение мо-

дели анализа влияния на бюджет про-

водилось в соответствии с «Методиче-

скими рекомендациями по оценке

влияния на бюджет» в рамках реали-

зации ПГГ бесплатного оказания гра-

жданам медицинской помощи с уче-

том данных текущей и ожидаемой

практики терапии АС в рамках ПГГ и

ОНЛС [39]. В основе модели лежит

перевод всех больных АС, получаю-

щих АДА и ИНФ, на препарат СЕК.

При этом моделирование проводи-

лось как в целом на весь 3-летний го-

ризонт, так и на каждый год отдельно.

Схема замены, согласно текущей и

ожидаемой практике, приведена на

рис. 1 и 2. 

При проведении анализа учитыва-

ли исключительно прямые медицин-

ские затраты. В данной модели рассчи-

тывали только затраты на лекарствен-

ную терапию препаратами (АДА,

ИНФ, СЕК) как наиболее затратную

часть процесса лечения. Расчет прово-

дился для стандартно рекомендуемых

доз и режимов применения данных ле-

карственных средств в соответствии с

инструкциями по их применению [41].

Использованные при расчетах режимы

терапии приведены в табл. 1.

Данные о стоимости препаратов

АДА и ИНФ были взяты из государст-

венного реестра предельных отпуск-

ных цен. Поскольку в реестре приво-

дятся данные о стоимости препаратов

без НДС, при проведении анализа за-

регистрированную цену увеличивали

на 10%, что соответствует размеру

НДС для лекарственных препаратов

(табл. 3) [42]. Цена на СЕК предостав-

лена компанией-производителем и

соответствует цене на продукт, кото-

рая будет зарегистрирована в случае

включения продукта в перечень

ЖНВЛП [41].
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МНН                                Торговое название            Режим применения

Таблица 1. Р е ж и м ы  п р и м е н е н и я  с р а в н и в а е м ы х  л е к а р с т в е н н ы х  
с р е д с т в

Адалимумаб Хумира Подкожно по 40 мг 1 раз в 2 нед

Инфликсимаб Ремикейд Внутривенно в дозе 5 мг/кг в 1-й день,
затем – через 2 и 6 нед после первого
введения. В последующем – каждые 8 нед

Секукинумаб Козэнтикс Подкожно 150 мг на 0-й, 1-й, 2-й, 
3-й неделе. Начиная с 4-й недели – 
1 раз каждые 4 нед

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование.

Препарат                                   ПГГ                                                               ОНЛС
число упаковок             число пациентов         число упаковок          число
по показанию АС          с АС                             по показанию АС       пациентов

Таблица 2. Ч и с л о  у п а к о в о к  п р е п а р а т о в  И Н Ф  и  А ДА  
и  к о л и ч е с т в о  п а ц и е н т о в  с  А С ,  п о л у ч и в ш и х  л е ч е н н и е
в  р а м к а х  П Г Г  и  ОН Л С

ИНФ 30 844 1103 16 212 579

АДА 13 351 1027 5759 443

Рис. 1. Распределение (в %) пациентов с АС, получающих терапию анализируемыми препара-
тами, в структуре закупок ПГГ при сохранении текущей или внедрении ожидаемой практики

Рис. 2. Распределение (в %) пациентов с АС, получающих терапию анализируемыми 
препаратами, в структуре закупок ОНЛС при сохранении текущей или внедрении ожидаемой

практики

48 48 48

52 52 52

43 43 43

57 57 57
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Расчет затрат и влияния на бюджет проводился в соот-

ветствии с числом пациентов, получающих терапию рас-

сматриваемыми препаратами (см. табл. 2). С учетом доста-

точного постоянства объемов финансирования ПГГ и

ОНЛС при прогнозе объемов закупаемых препаратов было

сделано допущение, что количество упаковок препаратов и,

соответственно, число пациентов, обеспечиваемых за счет

этих программ в течение всего 3-летнего периода наблюде-

ния, остаются неизменными [38].

Результаты. Анализ стоимости курсового лечения. Бы-

ли рассчитаны годовые затраты на лечение пациента ана-

лизируемыми препаратами в каждый из периодов наблю-

дения (табл. 4). Обращает на себя внимание увеличение

расходов на ИНФ и СЕК в 1-й год терапии, что связано с

необходимостью применения повышенной нагрузочной

дозы при инициации лечения данными ГИБП. Сниже-

ние расходов на ИНФ в 3-й год моделирования не явля-

ется тенденцией, а вызвано изменениями количества

инъекций вследствие особенностей применения препа-

рата [41].

Из данных табл. 4 также видно, что затраты на терапию

АС препаратом СЕК ниже по сравнению с затратами на те-

рапию АДА и ИНФ. Точные цифры снижения стоимости

приведены в табл. 5: стоимость 3-летнего курса лечения

СЕК для 1 пациента ниже таковой АДА и ИНФ на 41,6 и

57,7% соответственно.

Влияние на бюджет ПГГ. Как было указано, в 2016 г.

за счет государственного бюджета в рамках ПГГ были за-

куплены 34 241 упаковка АДА и 69 497 упаковок ИНФ

[32]. Согласно приведенной ранее методологии расчета

числа больных АС, получающих лечение анализируемы-

ми ГИБП, АДА используют 1027 пациентов с АС, ИНФ –

1103 (см. табл. 2). Таким образом, размер целевой популя-

ции для перевода на СЕК в рамках ПГГ составит 2130 па-

циентов. 

Результаты анализа влияния на бюджет, учитывающего

число пациентов с АС и 100% замену препаратов АДА и

ИНФ на СЕК, представлены в табл. 6: данные приведены

как за каждый год анализа, так и на всем горизонте модели-

рования. 

МНН                         Торговое                        Лекарственная                                                             Стоимость упаковки               Стоимость упаковки 
название                       форма                                                                            без НДС, руб.                          с НДС 10%, руб.

Таблица 3. С т о и м о с т ь  а н а л и з и р у е м ы х  п р е п а р а т о в

Адалимумаб Хумира Раствор для подкожного введения 68 000,00 74 800,00
40 мг/0,8 мл, 0,8 мл, №2

Инфликсимаб Ремикейд Лиофилизат для приготовления раствора 43 524,41 47 876,85
для инфузий, 100 мг, №1

Секукинумаб Козэнтикс Раствор для подкожного введения, 36 000,00 39 600,00
150 мг, №1

Период                                  АДА                      ИНФ              СЕК

Таблица 4. З а т р а т ы  ( в  р у б . )  н а  т е р а п и ю  
1  п а ц и е н т а  с  А С  с р а в н и в а е м ы м и
п р е п а р а т а м и

Год 1-й 972 400 1 532 059 673 200

Год 2-й 972 400 1 340 552 514 800

Год 3-й 972 400 1 149 044 514 800

Суммарно за 3 года 2 917 200 4 021 655 1 702 800

Период            Изменение стоимости             Изменение стоимости
терапии по сравнению             терапии по сравнению
с АДА                                        с ИНФ

Таблица 5. И з м е н е н и е  ( в  % )  к у р с о в о й  
с т о и м о с т и  т е р а п и и  1  п а ц и е н т а
п р е п а р а т о м  СЕ К  п о  с р а в н е н и ю  
с  А ДА  и  И Н Ф

Год 1-й -30,8 -56,1

Год 2-й -47,1 -61,6

Год 3-й -47,1 -55,2

Суммарно -41,6 -57,7
за 3 года

Период                                 Затраты на текущую                            Затраты на новую                        Снижение затрат                 Снижение 
тактику лекарственной                        тактику лекарственной               при переводе                        нагрузки
терапии (АДА и ИНФ),                       терапии (СЕК),                                    100% пациентов                   на бюджет,
млн руб.                                                 млн руб.                                 на СЕК, млн руб.      %

Таблица 6. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  в л и я н и я  н а  б ю д ж е т ,  з а т р а ч и в а е м ы й  н а  т е р а п и ю  А С  в  р а м к а х
П Г Г ,  п р и  п е р е в о д е  1 0 0 %  п а ц и е н т о в  н а  п р е п а р а т  СЕ К

Год 1-й 2 688,52 1 433,92 -1 254,60 -46,7

Год 2-й 2 477,28 1 096,52 -1 380,76 -55,7

Год 3-й 2 266,05 1 096,52 -1 169,53 -51,6

Суммарно за 3 года 7 431,85 3 626,96 -3 804,89 -51,2



Из приведенных показателей следует, что перевод па-

циентов с АДА и ИНФ на СЕК при терапии АС значимо

снижает затраты на всем 3-летнем промежутке анализа.

Суммарная экономия бюджетных средств за этот период со-

ставляет более 50%, или около 3,8 млрд руб., что весьма су-

щественно в условиях ограниченного финансирования. Та-

ким образом, полученные данные свидетельствуют о том,

что внедрение в текущую практику терапии АС препарата

СЕК в рамках ПГГ является экономически целесообразным

и обоснованным.

Анализ чувствительности полученных результатов вли-

яния на бюджет был проведен путем увеличения на различ-

ные уровни такого входящего параметра модели, как стои-

мость препарата СЕК. Выбор этого параметра как изменяе-

мого обусловлен тем, что в настоящий момент препарат не

включен в перечень ЖНВЛП и максимальный порог его

стоимости в государственном реестре предельных отпуск-

ных цен не установлен [41].

Анализ чувствительности полученных результатов пока-

зал, что они являются устойчивыми к изменению цены на

СЕК; применение этого лекарственно-

го средства при терапии АС вместо

АДА и ИНФ позволяет снизить нагруз-

ку на 3-летний бюджет ПГГ даже при

2-кратном увеличении стоимости но-

вого препарата. Результаты анализа

чувствительности приведены в табл. 7.

Влияние на бюджет программы
ОНЛС. Для проведения анализа влия-

ния на бюджет программы ОНЛС, со-

гласно описанной выше методологии,

был проведен подсчет числа пациен-

тов, страдающих АС и получающих те-

рапию препаратами сравнения. Как

показано в табл. 2, используют АДА

443 пациента, ИНФ – 579, т. е. размер

целевой популяции для перевода на

СЕК в рамках программы ОНЛС –

1022 пациентов.

Результаты анализа влияния на

бюджет для данного числа пациентов с

АС при 100% замене препаратов АДА и

ИНФ на СЕК представлены в табл. 8,

в которой приведены данные как за

каждый год анализа, так и на всем го-

ризонте моделирования. 

Из представленных данных следует, что перевод пациен-

тов с АДА и ИНФ на СЕК при терапии АС так же, как и в слу-

чае с ПГГ, значимо снижает затраты на всем 3-летнем перио-

де анализа. При этом итоговая экономия бюджета достигает

почти 1,9 млрд руб., что снижает затраты на ГИБП более чем

на 50%. Отсюда следует, что использование препарата СЕК

для терапии АС в рамках программы ОНЛС является фарма-

коэкономически обоснованным и выгодным для бюджета. 

Для проверки устойчивости полученных результатов

влияния на бюджет новой тактики терапии АС, как и в слу-

чае с ПГГ, был проведен анализ чувствительности получен-

ных результатов к увеличению стоимости препарата СЕК.

Как видно из представленных в табл. 9 данных, 100% заме-

на АДА и ИНФ на СЕК в рамках программы ОНЛС позво-

ляет снизить нагрузку на 3-летний бюджет программы даже

при 2-кратном повышении цены на СЕК. Таким образом,

изначально полученный результат анализа влияния на бюд-

жет является устойчивым.

Выводы. Применение препарата СЕК у пациентов с

АС целесообразно и экономически оправданно, так как
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Изменение цены                           Минимизация затрат при изменении цены на СЕК
на СЕК                           год 1-й                     год 2-й                       год 3-й                      суммарно

Таблица 7. А н а л и з  ч у в с т в и т е л ь н о с т и  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в
п р и  у в е л и ч е н и и  ц е н ы  н а  СЕ К  ( в  % )

+100 +6,7 -11,5 -3,2 -2,4

+75 -6,7 -22,5 -15,3 -14,6

+50 -20,0 -33,6 -27,4 -26,8

+25 -33,3 -44,7 -39,5 -39,0

0 -46,7 -55,7 -51,6 -51,2

Период                                 Затраты на текущую                            Затраты на новую                        Снижение затрат                 Снижение 
тактику лекарственной                        тактику лекарственной               при переводе                        нагрузки
терапии (АДА и ИНФ),                       терапии (СЕК),                                    100% пациентов                   на бюджет,
млн руб.                                                 млн руб.                                 на СЕК, млн руб.      %

Таблица 8. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  в л и я н и я  н а  б ю д ж е т ,  з а т р а ч и в а е м ы й  н а  т е р а п и ю  А С  в  р а м к а х
п р о г р а м м ы  ОН Л С ,  п р и  п е р е в о д е  1 0 0 %  п а ц и е н т о в  н а  СЕ К

Год 1-й 1 317,84 688,01 -629,83 -47,8

Год 2-й 1 206,95 526,13 -680,83 -56,4

Год 3-й 1 096,07 526,13 -569,94 -52,0

Суммарно за 3 года 3 620,86 1 740,26 -1880,60 -51,9

Изменение цены                           Минимизация затрат при изменении цены на СЕК
на СЕК                           год 1-й                     год 2-й                       год 3-й                      суммарно

Таблица 9. А н а л и з  ч у в с т в и т е л ь н о с т и  п о л у ч е н н ы х  р е з у л ь т а т о в
п р и  у в е л и ч е н и и  ц е н ы  н а  СЕ К ( в  % )

+100 +4,4 -12,8 -4,0 -3,9

+75 -8,6 -23,7 -16,0 -15,9

+50 -21,7 -34,6 -28,0 -27,9

+25 -34,7 -45,5 -40,0 -39,9

0 -47,8 -56,4 -52,0 -51,9
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позволяет существенно сократить расходы государствен-

ного бюджета на лечение этих больных. Так, стоимость

курса 3-годичной терапии СЕК ниже стоимости терапии

препаратами АДА и ИНФ на 41,6 и 57,7% соответствен-

но. При этом анализ влияния на бюджет введения в кли-

ническую практику СЕК демонстрирует значимое сни-

жение финансовой нагрузки как на ПГГ, так и на про-

грамму ОНЛС. Суммарная экономия бюджетных средств

за 3-летний период в первом случае составит около 

3,8 млрд руб., т. е. затраты снизятся более чем на 50%. 

В рамках программы ОНЛС применение СЕК позволит

уменьшить расходы также более чем на 50%, что высво-

бодит 1,9 млрд руб. 

Проведенный анализ чувствительности показывает, что

полученные результаты устойчивы к 2-кратному повыше-

нию цены препарата, планируемой к регистрации.
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Целью мероприятия стало обсуждение новых данных о

медикаментозных методах контроля боли в практике ревмато-

лога, в частности, современных представлений о роли  несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Были

заслушаны доклады д.м.н., профессора Л.И. Алексеевой,  к.м.н.

Е.В. Довганя, заведующего отделением клинической фармако-

кинетики областной клинической больницы Смоленска, и

к.м.н. Н.А. Барсуковой, заведующей отделением ревматологии

Воронежской городской клинической больницы №20.

В докладе «Трудности выбора терапии болевого синдро-

ма при ревматических заболеваниях» Л.А. Алексеева подроб-

но остановилась на основных принципах анальгетической

терапии. Так, в настоящее время имеется патофизиологиче-

ская классификация боли, согласно которой выделяют но-

цицептивную, невропатическую, дисфункциональную и

смешанную боль, имеющую разную природу и клинические

проявления. Наиболее часто ревматологи  имеют дело с но-

цицептивной болью, связанной с воспалением и активацией
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периферических болевых рецепторов. Согласно исследова-

ниям эпидемиологии боли, она занимает второе место по ча-

стоте среди причин временной нетрудоспособности населе-

ния и пятое место среди причин госпитализации. Хрониче-

ская боль отмечается почти у 50% жителей Земли, а у 4% вы-

зывает длительную утрату трудоспособности. 

К сожалению, официальная статистика РЗ отличается от

клинической. Так, по данным ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой, около 13% жителей России страдают от остеоартри-

та (ОА), а по данным Минздрава России, – только 2,5%.

Отсюда непонимание проблемы боли – основного прояв-

ления суставной патологии – на государственном уровне и

недостаточное финансирование  медицинских центров,

которые занимаются лечением РЗ. Следует помнить, что

боль – не просто неприятный симптом. По данным много-

летних наблюдений, если человек длительно испытывает

интенсивную боль (>40 мм по визуальной аналоговой

шкале), то независимо от того, есть ли у него другие угро-

жающие жизни заболевания, вероятность летального ис-

хода возрастает в десятки раз. Обсуждая трудности контро-

ля боли, необходимо помнить о мультиморбидности:  на-

пример, у лиц старше 65 лет среднее число нозологий дос-

тигает 7. При этом боль – один из важнейших компонен-

тов мультиморбидности, который встречается при многих

патологических состояниях. 

Л.И. Алексеева подчеркнула, что при РЗ хроническое

воспаление и боль тесно связаны. Поэтому контроль боли

в первую очередь определяется адекватной патогенетиче-

ской терапией основного заболевания. При этом нужна

эффективная симптоматическая терапия ноцицептивной

боли, чтобы ее персистенция не привела к появлению нев-

ропатического и психогенного компонентов «дисфункци-

ональной боли».

Подходы к лечению боли чрезвычайно разнообразны,

но НПВП были и остаются одним из главных анальгетиче-

ских средств в практике ревматолога. Их эффективность не

вызывает сомнений. Однако при использовании НПВП

следует учитывать вероятность развития нежелательных ре-

акций (НР) и определять тактику лечения в зависимости от

наличия факторов риска. Тем не менее во многих случаях

НПВП являются препаратами выбора, ведь раннее обезбо-

ливание не только снижает риск развития хронического бо-

левого синдрома, но и может оказывать патогенетическое

действие при ряде РЗ. Так, постоянный прием НПВП при

анкилозирующем спондилите (АС) способен замедлить

прогрессирование болезни. 

Один из важных вопросов, с которым сталкивается лю-

бой врач, – критерии, которые следует использовать при

назначении конкретного препарата из огромного числа

НПВП, имеющихся сегодня в нашем арсенале. Л.И. Алексе-

ева напомнила слушателям о том, что НПВП делятся на не-

селективные и селективные в отношении циклооксигеназы

(ЦОГ) 2 – основной фармакологической цели для всех пре-

паратов этого ряда. В последние годы происходит возврат

интереса к умеренно селективным в отношении ЦОГ2

НПВП как препаратам первого выбора. 

Л.И. Алексеева представила данные о применении ориги-

нального мелоксикама, обсуждение терапевтических досто-

инств которого в сравнении с другими НПВП стало одной из

главных тем форума. Ключевые ферменты, которые задейст-

вованы в развитии воспаления, – это ЦОГ2 и микросомаль-

ная простагландин E2-синтетаза. Не так давно выяснилось,

что мелоксикам блокирует оба эти фермента, что лежит в ос-

нове его выраженного и продолжительного эффекта. 

Имеется множество клинических исследований, под-

тверждающих терапевтический потенциал этого препара-
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та. Доказано его хорошее лечебное действие при таких РЗ,

как  ОА, ревматоидный артрит (РА), АС, в том числе в

сравнении с другими НПВП. Полученные результаты сви-

детельствуют о скорости действия и длительности эффек-

та мелоксикама. Важно отметить, что для быстрого купи-

рования интенсивной боли могут быть использованы та-

кие формы оригинального мелоксикама, как суспензия

для перорального приема и внутримышечные (в/м) инъ-

екции. Так, после в/м введения анальгетический эффект

наступает уже через 15 мин, а статистически достоверное

уменьшение боли – уже через 30 мин. Важнейшим досто-

инством мелоксикама следует считать хорошую переноси-

мость и низкий риск серьезных побочных эффектов.

В заключение Л.И. Алексеева обратила внимание на не-

обходимость правильной интерпретации результатов мно-

гочисленных исследований и метаанализов, что позволит

делать верные выводы о клинических достоинствах или не-

достатках различных НПВП.

Е.В. Довгань в докладе «Клиническая фармакология не-

стероидных противовоспалительных препаратов. Фокус на

эффективность и безопасность» подробно рассмотрел воз-

можность развития НР при использовании различных

НПВП. Он подчеркнул необходимость длительного накоп-

ления данных о любом препарате. Ведь даже если лекарство

представляется вполне безопасным по данным предрегист-

рационных исследований, в ходе его применения в реаль-

ной практике это представление может кардинальным об-

разом измениться. 

НПВП – одни из самых широко применяемых препара-

тов в России, при этом очень часто аптеки продают их без

рецепта. Это создает серьезные проблемы в плане контроля

НР в амбулаторной практике. Ведь неизвестно, правильно

ли пациенты используют НПВП – в каких дозах, соблюда-

ют ли кратность приема и предписанную длительность кур-

сов. Очень важно, что основные потребители НПВП – лю-

ди старше 65 лет, у которых наблюдаются различные хрони-

ческие заболевания, требующие постоянного контроля.

Именно у этих пациентов риск НР особенно высок. Соглас-

но отечественным и зарубежным рейтингам НР лекарствен-

ных средств, НПВП уверенно входят в пятерку лидеров

причин лекарственных осложнений. При этом многие тя-

желые НР потенциально предотвратимы и могли бы не воз-

никнуть, если бы все врачи контролировали прием НПВП и

подходили к их назначению строго индивидуально. 

Е.В. Довгань обратил особое внимание слушателей на

необходимость учитывать сочетаемость разных препаратов,

поскольку их фармакологическое взаимодействие способно

повышать риск НР. 

По данным наших западных коллег, «лидерами» по

опасным НР являются кетопрофен, диклофенак, нимесу-

лид. В то же время, исходя из результатов европейской кли-

нической практики, наиболее безопасными НПВП являют-

ся представители группы оксикамов. 

Следует помнить, что при использовании НПВП может

возникать широкий спектр НР. Наиболее известны ослож-

нения со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). По

данным эндоскопических исследований, до 50% пациентов,

длительно принимающих НПВП, имеют эрозии и язвы

верхних отделов ЖКТ. Нередко поражаются и дистальные

отделы ЖКТ – тонкая и толстая кишка.

При этом частота развития НР максимальна в первые

дни или недели приема НПВП, когда происходит сложный

период адаптации организма к препарату. Максимальный

риск дает совместное применение двух и более НПВП. 

А ведь уже есть комбинированные препараты, и многие лю-

ди используют их бесконтрольно даже при умеренно выра-

женной боли. Между тем, комбинация НПВП допускается

только в условиях стационара и на очень короткое время, 
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в особых, критических си-

туациях и только под на-

блюдением врачей. Такое

назначение – исключение

из правил: при недостаточ-

ности эффекта нужно ме-

нять препарат, а не исполь-

зовать небезопасные ком-

бинации. Важно также пра-

вильно дозировать НПВП,

назначать их в минималь-

ной необходимой дозе.

Только в этом случае мож-

но добиться хорошего кли-

нического результата без

риска НР. 

По данным, приведен-

ным Е.В. Довганем, наибо-

лее безопасными для ЖКТ

являются ибупрофен и ме-

локсикам, а пациенты, у

которых были диагности-

рованы ЖКТ-кровотечения, чаще всего принимали кеторо-

лак, для которого риск ЖКТ-осложнений был в 15 раз вы-

ше, чем для ацеклофенака и мелоксикама. 

Важным, хотя и редким, осложнением НПВП являет-

ся гепатотоксичность. Частота поражения печени на фоне

лечения НПВП составляет от 1 до 9 случаев на 100 тыс.

больных. Поражение печени может проявляться бессим-

птомным повышением уровня печеночных ферментов,

возможно развитие гепатита, в тяжелом случае – печеноч-

ной недостаточности на фоне массивного некроза пече-

ночных клеток. По данным международных источников,

максимальное количество сообщений о гепатотоксиче-

ских реакциях, включая печеночную недостаточность,

связано с приемом бромфенака и нимесулида. Это стало

причиной отзыва этих препаратов с фармакологического

рынка ряда стран мира. В то же время  имеется минималь-

ное количество сообщений о гепатотоксичности мелокси-

кама и ибупрофена, эти препараты относительно безопас-

ны для печени. Вероятность тяжелых печеночных реакций

находится в прямой зависимости от длительности приема

НПВП – чем дольше пациент их использует, тем выше

риск. Это объясняется накоплением в организме токсич-

ных метаболитов, с выведением которых печень постепен-

но перестает справляться. 

Еще одним осложнением НПВП является нефроток-

сичность. Доля этого осложнения среди всех лекарственных

поражений почек высока – около 13%. Механизм воздейст-

вия на почки при приеме НПВП определяется как прямым

повреждающим влиянием (может возникать интерстици-

альный нефрит), так и опосредованными эффектами блока-

ды  ЦОГ1 (нарушается синтез простагландинов, сужаются

почечные сосуды, происходит задержка натрия, повышение

артериального давления). 

Поэтому при использовании НПВП следует контроли-

ровать показатели функции почек (скорость клубочковой

фильтрации, уровень креатинина, калия и натрия в крови),

чтобы вовремя отменить лечение или заменить препарат.

Имеются данные, что умеренно селективные ЦОГ2-инги-

биторы, ярким представителем которых является мелокси-

кам, в меньшей степени

влияют на функцию почек. 

Самая серьезная проб-

лема – негативное дейст-

вие НПВП на сердечно-со-

судистую систему (ССС).

До настоящего времени не

забыта история с рофекок-

сибом, селективным

ЦОГ2-ингибитором, ото-

званным с фармацевтиче-

ского рынка из-за сущест-

венного повышения час-

тоты возникновения ин-

фаркта миокарда при его

использовании. Так, в ис-

следовании VIGOR часто-

та кардиоваскулярных ка-

тастроф у леченных  рофе-

коксибом была в 4 раза

выше, чем у получавших

напроксен. 

Если говорить о данных последних исследований, то

один из двух используемых в России коксибов – эторико-

ксиб – повышает риск развития инфаркта миокарда поч-

ти в 2 раза. Поэтому всем подряд пациентам его назначать

нельзя, его ниша – более молодые пациенты с низким ри-

ском кардиоваскулярных осложнений. Согласно данным

крупного метаанализа, в котором оценивался суммарный

риск тромботических осложнений (инфаркт, инсульт, по-

ражение почек) НПВП, минимальный кардиоваскуляр-

ный риск отмечается для  мелоксикама, ибупрофена в

низкой дозе и напроксена. 

Е.В. Довгань указал, что НПВП, как и любой другой

класс веществ, могут вызывать аллергические НР. Частота

их относительно невысока (от 1 до 6%), в группе риска – па-

циенты с аллергическими заболеваниями или бронхиаль-

ной астмой в анамнезе. Следует помнить, что аллергические

реакции могут развиваться очень быстро и характеризуются

значительным разнообразием. Это и приступы астмы, и ри-

нит, и ангионевротический отек, и даже анафилактический

шок. В связи с этим все НПВП можно условно разделить на

три группы: с высоким (А), средним (В) и низким (С) рис-

ком развития аллергических НР. С учетом этого необходимо

выбрать такой препарат, который пациент переносит. Есть

данные, что мелоксикам  характеризуется достаточно низ-

ким риском аллергических НР.

В заключение докладчик еще раз напомнил, что при на-

значении НПВП необходимо учитывать все особенности

лекарственного взаимодействия и пользоваться справочны-

ми материалами по клинической фармакологии. 

Третий доклад «Клинический опыт применения несте-

роидных противовоспалительных препаратов при ревмати-

ческих заболеваниях» был представлен к.м.н. Н.А. Барсуко-

вой. Автор изложила собственные данные об использовании

НПВП в реальной клинической практике ревматологиче-

ского отделения Воронежской городской клинической

больницы.

После выступлений экспертов участники форума полу-

чили возможность задать им вопросы, состоялась интерес-

ная и оживленная дискуссия.
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Во время конференции


