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Человеческий организм, несмотря на изменения окру-

жающей среды, постоянно поддерживает стабильную тем-

пературу тела. Это возможно благодаря наличию терморегу-

ляторного центра гипоталамуса и временному смещению

установочной точки температурного гомеостаза (УТТГ) на

более высокий уровень. Лихорадка представляет собой повы-

шение температуры тела выше нормальных ежедневных зна-

чений, связанное с активацией гипоталамуса. Пирогены –

вещества, которые вызывают лихорадку. Экзогенные пиро-

гены – микробы, продукты их метаболизма и вырабатывае-

мые ими токсины. Классическим примером экзогенного

пирогена является липополисахарид (эндотоксин), кото-

рый продуцируют все грамотрицательные бактерии. Пиро-

гены, производимые грамположительными организмами,

включают энтеротоксины золотистого стафилококка и ток-

сины стрептококков групп A и B. Широкий спектр бактери-

альных и грибковых агентов вызывает синтез и высвобож-

дение наряду с вирусами пирогенных цитокинов: эндоген-

ных пирогенов, например интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, фак-

тора некроза опухоли и интерферона α. Другими фактора-

ми, которые приводят к продукции пирогенов, являются

воспалительные процессы, некроз тканей и образование

иммунных комплексов. Согласно современной концепции,

пирогенные цитокины, поступающие в системный крово-

ток, индуцируют синтез простагландина Е2 (ПГЕ2), что при-

водит к развитию в том числе неспецифических миалгий и

артралгий. Некоторым системным ПГЕ2 удается избежать

разрушения в легких и проникнуть в гипоталамус через вну-

тренние сонные артерии. Повышение концентрации ПГЕ2 в

мозге вызывает смещение УТТГ на более высокий уровень.

После этого нейроны вазомоторного центра активируются

и запускается процесс вазоконстрикции с последующим со-

кращением потери кожей тепла. В качестве альтернативно-

го теплосберегающего механизма выступает дрожь, увели-

чивающая выработку тепла мышцами. Процессы сохране-

ния и производства тепла продолжаются до тех пор, пока
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В статье рассмотрено современное состояние проблемы лихорадки неясного происхождения (ЛНП). Освещены основные этапы

изучения данного вопроса с подробным описанием происходивших со временем изменений классификационных диагностических кри-

териев, этиологических вариантов и клинических признаков отдельных видов ЛНП. Представлен дифференциально-диагностиче-

ский алгоритм ведения больных ЛНП, проанализирована диагностическая ценность наиболее значимых лабораторных и инстру-

ментальных методов обследования. Описан РРР-синдром как один из возможных этиологических факторов ЛНП. Обозначен круг

наиболее частых причин развития ЛНП у пациентов разного возраста. Отмечено, что наиболее частой причиной ЛНП у пожилых

больных являются ревматические заболевания.

Ключевые слова: лихорадка неясного происхождения; ревматические заболевания; гипертермия; неинфекционные воспалительные

заболевания; позитронно-эмиссионная томография. 

Контакты: Андрей Викторович Гордеев; avg1305@yandex.ru
Для ссылки: Гордеев АВ, Савушкина НМ, Галушко ЕА.  Лихорадка неясного происхождения в ревматологии. Современная ревмато-

логия. 2018;12(2):4–11.

Fever of unknown origin in rheumatology
Gordeev A.V., Savushkina N.M., Galushko E.A.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522
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issue with a detailed description of the classification diagnostic criteria, etiological types, and clinical signs of certain types of FUO, which have

undergone changes over time. The authors present a differential diagnostic algorithm for managing patients with FUO and analyze the diag-
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температура крови, окружающей гипоталамические нейро-

ны, не начинает соответствовать новым температурным на-

стройкам гомеостаза. 

Следует различать лихорадку и гипертермию, при кото-

рой УТТГ остается неизменной. Гипертермия характеризу-

ется неконтролируемым увеличением температуры тела, ко-

торая превышает возможности организма по теплоотдаче. 

В отличие от лихорадки при инфекционных процессах, при

гипертермии не вырабатываются пирогенные молекулы.

Важно также дифференцировать лихорадку неясного про-

исхождения (ЛНП) и гипертермию, которая может быть

молниеносной и приводить к смерти в большом проценте

случаев из-за отсутствия пределов температурного роста, а

также неэффективности жаропонижающих препаратов. 

ЛНП продолжает оставаться одной из основных, труд-

но решаемых диагностических проблем. Выделяют четыре

варианта ЛНП: внутрибольничная, нейтропеническая

(<0,5⋅109/л), ВИЧ-ассоциированная и классическая. Пос-

ледняя может быть вызвана целым спектром причин: ин-

фекционными, онкологическими, воспалительными забо-

леваниями, приемом лекарственных препаратов и другими

неустановленными факторами [1]. Несмотря на появление в

последние десятилетия новых лабораторно-инструменталь-

ных методов диагностики, ЛНП часто встречается в наши

дни. Возможные причины возникновения ЛНП представ-

лены в табл. 1.

В конце 1940-х годов H.A. Reimann предложил термин

«периодическая болезнь» для группы заболеваний c неуста-

новленным генезом, клиника которых характеризуется бо-

лью в животе, артралгиями и рецидивирующей каждые 

7 дней лихорадкой. Данный термин был применим также к

пациентам с лихорадкой, являющейся ведущим симптомом

заболевания [2, 3]. В 1961 г. R.B. Petersdorf и P.B. Beeson [4]

дали следующее определение ЛНП: болезнь продолжитель-

ностью от 3 нед и более, сопровождающаяся лихорадкой (тем-

пература тела ≥38,3 °C), с неустановленным диагнозом после

1 нед стационарного обследования. В 1991 г. после появления

новых лабораторно-инструментальных методов диагности-

ки, ставших доступными и в амбулаторных условиях, 

D.T. Durack и A.C. Street [1] предложили изменить послед-

ний критерий: лихорадочное состояние может быть класси-

фицировано как ЛНП, если причина его возникновения ос-

тается неопределенной после 3 дней стационарного обследо-

вания либо 3 последовательных амбулаторных приемов. Сов-

ременные диагностические критерии ЛНП представлены 

в табл. 2 [5]. Стоит отметить, что прокальцитониновый тест

не входит в обязательный комплекс обследования для уста-

новления диагноза ЛНП.

Выяснение причины ЛНП является крайне сложным.

Одно из основных условий успеха – хорошо и тщательно со-

бранный анамнез, полноценное физикальное и комплекс-

ное лабораторно-инструментальное обследование, направ-

ленное на выявление провоцирующего агента. При сборе

анамнеза особое внимание следует уделять факту посеще-

ния отдельных стран, и в первую очередь Африки и Азии.

Так, известно, что лихорадка присуща всем тропическим

инфекциям, около 40% из которых являются чисто «тропи-

ческими», около 35% имеют тенденцию к повсеместному

распространению, а причина 25% остается неуточненной.

Требуют выяснения случаи употребления сырого мяса или

рыбы, непастеризованных молочных продуктов, купания в

пресной воде, контакта с животными, важны также сведе-

ния о сексуальных партнерах, соблюдении профилактиче-

ских мероприятий при посещении экзотических стран. Об-

щий осмотр должен включать скрининг с акцентом на лим-

фаденопатию, сыпь, вероятные укусы клещей, наличие

желтухи и гепатоспленомегалии. Комплекс лабораторного

обследования состоит из стандартных общих анализов кро-

ви и мочи, биохимического и иммунологического обследо-

ваний. При этом в случае посещения в последние месяцы

тропических климатических зон обязательно проведение

дополнительных тестов для определения антигенов к возбу-

дителям малярии. Хотя спленомегалия, гипербилирубине-

мия и тромбоцитопения – типичные проявления малярии,

сочетание этих клинических признаков требует обязатель-

ной дифференциальной диагностики с рядом других забо-

леваний, в частности с лихорадками Денге и Чикунгунья,

кишечной лихорадкой, которые чаще всего встречаются по-

сле посещения стран Азии, в первую очередь Индии. Слу-

чаи поражения лептоспирозом, брюшным и сыпным тифом

в настоящее время отмечаются повсеместно, и наличие 

эозинофилии в общем анализе крови должно в первую оче-

редь заставить врача подумать о гельминтном генезе, осо-

бенно шистосомозе (наиболее часто наблюдается на Афри-

канском континенте). Диагностический алгоритм ЛНП

представлен на схеме. 

В 2009 г. C.M. Mulders-Manders и соавт. провели анализ

с целью выделения дифференциально-диагностических

признаков, которые могли бы уже на этапе общего осмотра

и элементарного лабораторного обследования помочь уста-

новить природу ЛНП [6]. В проспективное исследование,

длившееся с 1992 по 2007 г., было включено 112 пациентов

(средний возраст – 56,5±11,2 года), соответствовавших ди-

агностическим критериям ЛНП. Результаты логистическо-

го регрессионного анализа, в который вошел 41 клинико-

лабораторный параметр, показали, что повышение уровня

СРБ >60 мг/л (ОШ 6,0; 95% ДИ 2,5–9,8), концентрация эо-

зинофилов <40/мм3 (ОШ 4,1; 95% ДИ 2,0–7,3) и ферритина

<500 мг/л (ОШ 2,5; 95% ДИ 1,3–5,2) были независимо свя-

заны с инфекционным генезом ЛНП. Сочетание 

≥2 перечисленных признаков предсказывало вероятность

наличия данного этиологического фактора при ЛНП с чув-

ствительностью, специфичностью, прогностической значи-

мостью положительного и отрицательного ответов 91,4;

92,3; 86,5 и 95,2% соответственно.

Еще одной доказанной и весьма своеобразной причи-

ной возникновения ЛНП является так называемый син-

дром РРР. В русскоязычной медицинской литературе этот

синдром не описан. Связь между заболеванием поджелу-

дочной (Р) железы (острый и/или хронический панкреа-

тит), панникулитом (Р) и полиартритом (Р) впервые была

отмечена в 1973 г. Эта клиническая триада была обозначена

как синдром PPP [7]. Патогенез синдрома РРР до сих пор

неясен. Это редкое заболевание может дебютировать дли-

тельной лихорадкой, а панникулит и полиартрит могут за-

долго предшествовать развитию панкреатита или совпадать

с ним по времени. Особенностью клинического течения

панкреатита является отсутствие или стертая картина собст-

венно абдоминальных симптомов (незначительная кратко-

временная боль в животе без тошноты и рвоты). Это повы-

шает риск неправильной и поздней диагностики данного

заболевания, ухудшая прогноз и приводя к летальному ис-
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ходу в 24% случаев. Синдром PPP возникает преимущест-

венно у лиц мужского пола среднего возраста (около 50 лет),

злоупотребляющих алкоголем. Заподозрить диагноз можно

на основании повышенных уровней сывороточной амилазы

и липазы, лейкоцитоза с палочкоядерным сдвигом, высоких

значений СРБ (до 50 норм), а также данных КТ органов

брюшной полости с признаками панкреатита. Лобулярный

панникулит клинически представляет собой эритематозные

красновато-бурые множественные болезненные узелки

0,5–3 см в диаметре с исходом в некротические абсцессы с
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Причины ЛНП

Таблица 1. В о з м о ж н ы е  п р и ч и н ы  р а з в и т и я  к л а с с и ч е с к о й  Л Н П

Инфекционные заболевания:
неспецифические 
бактериальные

специфические 
бактериальные

вирусные 

грибковые

паразитарные

Неоплазии:
онкогематологические

солидные опухоли

доброкачественные 
опухоли

Неинфекционные 
воспалительные заболевания:

системные РЗ

васкулиты

гранулематоз
аутовоспалительные 
синдромы

Другие возможные причины

Эндокардит, абсцесс брюшной полости, аппендицит, дивертикулит, аднексит, эндометрит, абсцесс почек,
ксантогранулематозный пиелонефрит, холецистит, холангит, бактериальный гепатит, простатит, инфек-
ции мочеполовой системы, периапикальная гранулема, синусит, мастоидит, внутричерепной абсцесс,
эпидуральный абсцесс, абсцесс легкого, медиастинит, микотическая аневризма, инфицирование сосуди-
стого катетера, инфицирование сосудистого протеза, септический флебит, остеомиелит, спондилодисцит,
инфекционный артрит, инфицирование суставного протеза, инфекционный некроз мышц
Актиномикоз, бартонеллез, бруцеллез, кампилобактериоз, инфицирование Chlamydia pneumoniae, хрони-
ческая менингококцемия, эрлихиоз, возвратная лихорадка (Borrelia recurrentis), гонококемия, легионел-
лез, лептоспироз, листериоз, болезнь Лайма, мелиоидоз (Burkholderia pseudomallei), инфицирование ми-
коплазмой, пситтакоз, ку-лихорадка (Coxiella burnetii), риккетсиоз, сальмонеллез, инфицирование
Spirillum minor, инфицирование Streptobacillus moniliformis, сифилис, туляремия, туберкулез, болезнь Уипп-
ла, иерсиниоз
Цитомегаловирусная инфекция, инфицирование вирусом Коксаки, лихорадка Денге, инфицирование
вирусом Эпштейна–Барр, хантавирусная инфекция, гепатиты А/B/C/Е, простой герпес, ВИЧ-инфекция,
парвовирусная инфекция
Аспергиллез, кандидоз, криптококкоз, гистоплазмоз, инфекция Malassezia furfur, пневмония, вызванная
Pneumocystis jirovecii
Амебиаз, бабезиоз, шистосомоз, эхинококкоз, фасциолез, лейшманиоз, малярия, токсокариоз, токсо-
плазмоз, трипаносомоз, трихинеллез

Ангиоиммунобластная лимфома, болезнь Ходжкина, неходжкинские лимфомы, лейкемия, злокачествен-
ный гистиоцитоз, множественная миелома, миелодиспластический синдром, миелофиброз, лимфомато-
идный гранулематоз, системный мастоцитоз
Большинство солидных опухолей и метастазов могут вызвать лихорадку; наиболее часто – карцинома
груди, карцинома толстой кишки, гепатоцеллюлярная карцинома, карцинома легких, карцинома подже-
лудочной железы, карцинома почек
Ангиомиолипома, краниофарингиома, кавернозная гемангиома печени, некроз дермальной опухоли при
синдроме Гарднера

Острая ревматическая лихорадка, анкилозирующий спондилит, болезнь Бехчета, криоглобулинемия, дер-
матомиозит, синдром Фелти, подагра, смешанные болезни соединительной ткани, полимиозит, болезнь
отложения пирофосфата кальция, реактивный артрит, ревматоидный артрит, системная красная волчан-
ка, рецидивирующий полихондрит, синдром Шёгрена, антифосфолипидный синдром
Аллергический васкулит, синдром Черджа–Стросс, гигантоклеточный васкулит, ревматическая полими-
алгия, гиперчувствительный васкулит, узелковый полиартериит, артериит Такаясу, уртикарный васкулит,
гранулематоз с полиангиитом
Саркоидоз
Хронический гранулематозный синовит с увеитом и краниальной нейропатией (синдром Блау), болезнь
Крона, семейная холодовая крапивница, семейная средиземноморская лихорадка, гемофагоцитарный син-
дром, гипериммуноглобулинемия D и периодический лихорадочный синдром, синдром Макла–Уэллса и др.

РРР-синдром, надпочечниковая недостаточность, амилоидоз, сосудистые аневризмы, ангидротическая
эктодермальная дисплазия, аномалия развития грудного протока, диссекция аорты, аортоэнтеральная
фистула, асептический менингит, миома предсердий, аутоиммунная гемолитическая анемия, аутоиммун-
ный гепатит, болезнь Кастельмана, цереброваскулярные катастрофы, холестериновая эмболия, цирроз,
эпилептический статус, рецидивирующая нейтропения, лекарственная лихорадка, болезнь (синдром)
Эрдгейма–Честера, мультиформная эритема, узловатая эритема, экзогенный аллергический альвеолит,
болезнь Фабри, болезнь Гоше, синдром Хаммена–Рича (острая интерстициальная пневмония), энцефа-
лопатия Хашимото, гематомы, гиперчувствительный пневмонит, гипертиреоз, гипертриглицеридемия,
гипоталамический гипопитуитаризм, идиопатический гиперэозинофильный синдром, идиопатическая
гидроцефалия нормального давления, синдром Кавасаки, синдром Кикучи, линейный IgA-зависимый
буллезный дерматоз, малакоплакия, фиброматоз брыжейки, металлическая лихорадка, аллергия на мо-
лочный белок, миотоническая дистрофия, феохромоцитома, лихорадка полимерного дыма, постмиокар-
дический кардиосклероз, первичный билиарный цирроз, первичный гиперпаратиреоз, легочная эмбо-
лия, забрюшинный фиброз, склерозирующий мезентерит, силиконовая эмболия, аутоиммунный тиреои-
дит, тромбоз, язвенный колит, недостаточность витамина B12, Синдром Фогта–Коянаги–Харады, панни-
кулит Вебера–Крисчена

Примечание. РЗ – ревматические заболевания. РРР-синдром – клиническая триада, включающая заболевание поджелудочной железы,
панникулит и полиартрит.



густым маслянистым (липидным) отделяемым. Очаги пора-

жения локализуются в основном в дистальных отделах ниж-

них конечностей. Суставной синдром характеризуется сим-

метричным или асимметричным полиартритом с преиму-

щественным поражением лучезапястных, пястно-фаланго-

вых, коленных и голеностопных суставов и быстрым разви-

тием рентгенологических изменений. По данным магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) или рентгенографии

суставов кистей уже спустя 3–6 нед после развития полиарт-

рита выявляются признаки «эрозирования», связанные с

жировым некрозом и остеолизисом. Дифференциальный

диагноз проводят с септическим артритом, подагрой и ран-

ним ревматоидным артритом. Для верификации диагноза

исследуют синовиальную жидкость, которая имеет высокое

содержание липидов и жидких липидных кристаллов

(«мальтийский крест»). Особенностью полиартрита при

синдроме РРР является отсутствие эффекта стандартной те-

рапии суставного синдрома (ГК и нестероидные противо-

воспалительные препараты, НПВП). Течение суставного

синдрома не зависит от панкреатита, поскольку артрит мо-

жет сохраняться и развиваться даже после нормализации

уровней ферментов поджелудочной железы [8, 9].

При невозможности установить причину ЛНП с помо-

щью стандартных методов проводят дополнительное комп-

лексное обследование, основу которого составляет развер-

нутый иммунологический анализ крови. Это связано с тем,

что за последние полвека произошла значительная эволю-

ция причин ЛНП (табл. 3). Как показывают результаты рет-

роспективного анализа, если 50 лет назад ЛНП наблюдалась

преимущественно вследствие инфекционных заболеваний

(в среднем 39,6% по сравнению с 30% в наши дни), то в на-

стоящее время отмечается четкая тенденция к нарастанию

частоты ЛНП, в основе которой лежат воспалительные за-

болевания неинфекционного генеза (ВЗНГ; 35,5% по срав-

нению с 18,7% в 50-е годы XX в.), при этом сохраняются по-

казатели установленных причин развития ЛНП; несмотря

на совершенствование методов диагностики, процент ЛНП

неуклонно растет (с 9 до 25,7% соответственно) [10].

Хотя примерно у 30% пациентов с ЛНП она обусловле-

на РЗ, в первую очередь васкулитами и гранулематозом, в

диагностическом ряду эти состояния занимают далеко не

первую позицию [16]. Значительная часть пациентов имели

диагноз хронического воспаления неясного происхождения

(ВНП). Последнее следует отличать от ЛНП. В случае ЛНП

первым обязательным диагностическим критерием являет-

ся наличие лихорадки ≥38,3 °C (101 °F), отмеченной не ме-

нее чем при 3 измерениях. В случае с ВНП этот критерий за-

менен на обязательное повышение СОЭ, уровня СРБ или

сывороточного амилоидa (SAA) в 3 отдельно взятых пробах

с вовлечением в патологический процесс минимум 2 орга-

нов. Остальные три критерия для ЛНП и ВНП идентичны

[17]. Это свидетельствует в пользу того, что повышение тем-

пературы тела является необязательным для ВНП. 

Группой бельгийских ученых было проведено сравни-

тельное исследование, в которое были включены две сопос-

тавимые по количеству, возрасту и полу группы пациентов –

с ВНП и ЛНП (n=57). После комплексного обследования

процент неустановленных диагнозов был одинаковым для

двух групп (39 и 42% соответственно). Основной причиной

ВНП стали ВЗНГ, в первую очередь РЗ (16 из 35 случаев с ус-

тановленным диагнозом), в то время как при ЛНП в качест-

ве этиологического фактора выступали онкологические

(10/33), инфекционные (9/33) процессы и только в трети

случаев – ВЗНГ (9/33). Значимость ПЭТ как диагностиче-

ского метода была сопоставима в двух группах и составила

36 и 33% соответственно. Отличительными признаками

ВНП, по данным сравнительного анализа, были повыше-

ние СОЭ, тенденция к увеличению содержания тромбоци-

тов в периферической крови и более низкие по сравнению

со второй группой уровни АСТ и АЛТ. Также авторы отме-

тили более длительный период до момента установления

диагноза при ВНП по сравнению с ЛНП: в среднем 29 про-

тив 13 дней (р=0,009) [17].

Неуклонный рост заболеваний неинфекционной при-

роды побудил C.M. Mulders-Manders и соавт. [5] провести в

2016 г. глобальный анализ для уточнения частоты выявления

за последние десятилетия данной группы заболеваний при

ЛНП у пациентов из разных стран. Как было указано выше,

все причины ЛНП можно разделить на четыре большие

группы: инфекции, онкологические заболевания, ВЗНГ (в
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Таблица 2. С о в р е м е н н ы е  д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Л Н П

1. Лихорадка ≥38,3 °C (101 °F) более чем при 3 измерениях

2. Продолжительность болезни не менее 3 нед

3. Диагноз не установлен, несмотря на проведенное комплексное диагностическое обследование, включая (но не ограничиваясь):
• тщательный сбор анамнеза и физикальный осмотр;
• лабораторную диагностику: СОЭ или СРБ, уровень гемоглобина, тромбоцитов и лейкоцитов; биохимический анализ крови, в том числе

содержание натрия, калия, кальция, креатинина, общего сывороточного белка, щелочной фосфатазы, аспартатаминотрансферазы
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, ферритина, определение антиядерных антител
(AНФ), ревматоидного фактора (РФ), и общий анализ мочи;

• микробиологическое обследование: посев крови (минимум 3 раза), мочи, туберкулиновый кожный тест или анализ на выделение интер-
ферона γ;

• инструментальное обследование: рентгенография органов грудной клетки, УЗИ органов брюшной полости, мультиспиральная компью-
терная томография (КТ) органов грудной клетки и брюшной полости

4. Некое неизвестное состояние с ослабленным иммунитетом:
• нейтропения (количество лейкоцитов <1,0⋅109/л и/или гранулоцитов <0,5⋅109/л) в течение как минимум 1 нед не ранее 3 мес после 

начала лихорадки;
• инфицирование ВИЧ;
• гипогаммаглобулинемия (IgG <50% нормы);
• использование 10 мг преднизолона или эквивалентной дозы глюкокортикоидов (ГК) в течение как минимум 2 нед за 3 мес до начала лихорадки



том числе РЗ) и прочие (см. табл. 1). Процентный вклад за-

болеваний в качестве возможной причины ЛНП зависит от

региона проживания. Так, в западных когортах пациентов

процентный вклад инфекционных заболеваний значительно

меньше, а ВЗНГ – существенно больше по сравнению с дру-

гими регионами. В противоположность этому частота выяв-

ления ВЗНГ в разных регионах за последние 10 лет пример-

но одинакова – в среднем 30% [6, 17–29]. Этот показатель не

отражает непосредственно частоту РЗ, что связано с не-

сколькими факторами. Во-первых, ВЗНГ могут быть пред-

ставлены не только РЗ, но и аутоиммунными гепатитом, ти-

реоидитом и т. д. Во-вторых, в ряде случаев диагностика РЗ

крайне сложна из-за неполноты клинико-лабораторных

данных, соответствующих критериям определенной нозоло-

гии, либо из-за необходимости проведения генетических об-

следований для подтверждения аутовоспалительных син-

дромов, что делается не всегда, учитывая клинический по-

лиморфизм указанных состояний. Таким образом, часть па-

циентов, не набирающих достаточного количества баллов

для подтверждения того или иного РЗ, автоматически попа-
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Диагностический алгоритм классической ЛНП

Соответствие лихорадки критериям ЛНП

Исключение манипуляций с термометром и лекарственного генеза заболевания

Сбор анамнеза и общий осмотр

1. Есть предположительная причина развития ЛНП 2. Нет предположительной причины развития ЛНП

Непрерывная лихорадка Периодическая лихорадка
Дополнительные обследования первого уровня (включая раз-
вернутый иммунологический анализ крови и  фундоскопию)

Проведение 
диагностических тестов

Исключение специфических
синдромов

Диагноз установлен Диагноз не установлен

Пункт 2

Изменения при сцинтиграфии

Стандартные тесты для установления причины изменений

Диагноз установлен

Диагноз установлен Диагноз не установлен

Проведение сцинтиграфии*

Нормальные показатели 
сцинтиграфии

Дополнительные обследования второго уровня 
(включая биопсию височной артерии у пациентов старше 

55 лет, биопсию костного мозга, КТ брюшной полости 
и КТ органов грудной клетки)

Диагноз не установлен

Стабилизация состояния Ухудшение состояния

Продолжить поиск возмож-
ных причин ЛНП + рассмо-
треть вопрос о назначении

НПВП

Продолжить поиск возмож-
ных причин ЛНП + назна-
чение терапии ex juvantibus

*С 67Ga, 111In- или 99mTc-меченными лейкоцитами либо позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с 18f-фтордезоксиглюкозой (ФДГ).



дает в группу с неустановленной причиной ЛНП. Тем не ме-

нее это исследование продемонстрировало, что наиболее ча-

стыми РЗ у пациентов с ЛНП в западных странах были бо-

лезнь Стилла, васкулиты крупных сосудов (включая височ-

ный артериит), системная красная волчанка и саркоидоз –

соответственно 5; 5; 3 и 2% всех случаев. В восточных стра-

нах болезнь Стилла также оказалась наиболее часто встреча-

ющимся РЗ при ЛНП – 5%, на втором месте были некласси-

фицированные васкулиты, ревматическая полимиалгия и

системная красная волчанка, частота каждого из этих забо-

леваний составила около 2% [5]. 

Рассматривая возможные варианты РЗ в качестве веро-

ятной причины ЛНП, следует помнить, что частота данной

патологии зависит от возраста. В 2006 г. опубликовано ис-

следование, целью которого было установить вклад той или

иной патологии в генез ЛНП [24]. Авторы проанализирова-

ли истории болезни 144 пациентов, госпитализированных в

различные городские больницы в 1999–2005 гг. В зависимо-

сти от возраста больные были разделены на две подгруппы –

до 65 лет и старше 65 лет. Полученные результаты представ-

лены в табл. 4. Сделан вывод о большей вероятности ВЗНГ

в качестве причины ЛНП у лиц старше 65 лет по сравнению

с пациентами более молодого возраста. При установлении

причины ЛНП и проведении дифференциально-диагности-

ческого поиска конкретного РЗ не стоит забывать об осо-

бенностях возрастного дебюта того или иного заболевания.

Так, средний возраст дебюта системных васкулитов состав-

ляет 65–74 года, дерматомиозита (в первую очередь паране-

опластического) – 65 лет, склеродермии – 46–53 года, рев-

матоидного артрита (второй пик) – 64 года, криоглобулине-

мии – 52 года, ревматической полимиалгии – 67 лет, гиган-

токлеточного васкулита – 68 лет и т. д.

Очевидна необходимость проведения развернутого им-

мунологического обследования и фундоскопии в качестве

дополнительного инструмента для уточнения природы

ЛНП. Абсолютно у всех пациентов с ЛНП нужно опреде-

лять антинуклеарные антитела (АНА) и ревматоидный фак-

тор (РФ). Исследование антинейтрофильных цитоплазма-

тических антител (АНЦА) следует проводить при подозре-

нии на наличие системных васкулитов. Имеются неодно-

значные данные о частоте выявления различных антител

при ЛНП. Так, в нидерландской когорте больных с ЛНП

процент обнаружения АНА/антител к экстрагируемым ядер-

ным антигенам/антител к двуспиральной ДНК/РФ/АНЦА

составил 14/1/2/2/6 [22], по данным аналогичного исследо-

вания турецких ученых – 22/11/2/4/11 [21]. Максимальная

частота выявления АНА и РФ при ЛНП зафиксирована

группой греческих ученых: 34 и 38% соответственно [6]. 

В целом же, хотя обнаружение аутоиммунных антител яв-

ляется довольно типичным для ВЗНГ, их идентификация

может оказаться диагностически важной лишь у 2–12% па-

циентов с ЛНП [23, 30]. Позитивность по АНА может быть

полезной у 3–20% пациентов с ЛНП, у большинства из ко-

торых впоследствии диагностируется системная красная

волчанка [18, 21, 22]. Позитивность по АНЦА оказывается

диагностически важной лишь у 2–3% таких больных 

[18, 22, 27], а определение РФ – у 0,5–2% [21, 22]. Однако

нужно проявлять крайнюю настороженность, так как от-

сутствие аутоиммунных антител не является достоверным

признаком отсутствия РЗ. Так, B. Mete и соавт. [30] показа-

ли, что у 4 из 39 пациентов с ЛНП и доказанными впослед-

ствии РЗ специфические антитела в периферической крови

выявлены не были.

Если невозможно установить причину ЛНП после раз-

вернутого иммунологического обследования и исследова-

ния глазного дна, рекомендуется проведение сцинтиграфии

с 67Ga, 111In- или 99mTc-меченными лейкоцитами или ПЭТ с

18F-ФДГ, а при ее неинформативности – дополнительных
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Регион, годы,              Количество          Диагноз                   Диагноз                                                            Причины ЛНП
источник                      пациентов, n        не установлен,        установлен,            инфекции, %        онкологические          ВЗНГ, %         другие, %

n (%)                        n (%)                                                     заболевания, %

Таблица 3. Э в о л ю ц и я  п р и ч и н  Л Н П  з а  п о с л е д н и е  5 0  л е т

США, 100 9 (9,0) 91 (91,0) 39,6 20,9 18,7 20,9
(1952–1957) [4]

США 105 17 (16,2) 88 (83,8) 36,4 37,5 14,8 11,4
(1970–1980) [11]

Испания 133 29 (21,8) 104 (78,2) 39,4 25,0 19,2 16,3
(1968–1981) [12]

Бельгия 199 51 (25,6) 148 (74,4) 30,4 9,5 31,1 29,1
(1980–1989) [13]

Япония 153 18 (11,8) 135 (88,2) 32,6 16,3 34,8 16,3
(1982–1992) [14]

Нидерланды 167 52 (31,1) 115 (68,9) 37,4 18,3 33,0 11,3
(1992–1994) [22]

Турция 117 16 (13,7) 101 (86,3) 39,6 21,8 28,7 9,9
(1984–2001) [15]

Бельгия 223 98 (43,9) 125 (56,1) 25,6 19,2 36,8 18,4
(1991–1999) [23]

Франция 144 37 (25,7) 107 (74,3) 30,8 13,1 35,5 20,6
(1999–2005) [24]



обследований второго уровня (включая биопсию височной

артерии у пациентов старше 55 лет, биопсию костного моз-

га, КТ брюшной полости и органов грудной клетки).

ПЭТ/КТ и ПЭТ считаются наиболее перспективными диаг-

ностическими инструментами у таких пациентов [31, 32].

Крайне интересным и наводящим на размышления пред-

ставляется анализ данных литературы, опубликованный 

K. Hayakawa и соавт. [33]. Так, в различных когортных ис-

следованиях диагностическая ценность ПЭТ/КТ и ПЭТ

при установлении причины ЛНП составила лишь 45–67 и

33–69% соответственно, что, однако, превышало эффек-

тивность и практическую значимость других инструмен-

тальных методов – сцинтиграфии с Ga (27%), сцинтигра-

фии с мечеными лейкоцитами (22–26%), рентгенографии

грудной клетки (8–10%), КТ брюшной полости (17–20%),

КТ грудной клетки (20–33%), биопсии печени (10–12%),

биопсии лимфатического узла (46%), биопсии костного

мозга (15%). Не стоит проводить ПЭТ/КТ и ПЭТ при нор-

мальных показателях СОЭ и СРБ на протяжении несколь-

ких измерений [18]. Также не следует забывать, что, хотя

данный метод высокочувствителен при обнаружении онко-

логических и воспалительных процессов, он не является

дифференциальным маркером этих состояний. 

При невозможности установить диагноз после проведе-

ния второго этапа дополнительных обследований и сохра-

нении ЛНП рекомендовано назначать в качестве поддержи-

вающей терапии НПВП. Применение антибактериальных,

противотуберкулезных препаратов и

ГК нежелательно, за исключением

случаев, когда для этого есть четкие

показания. 

Прогноз ЛНП зависит от ее этио-

логического фактора и быстроты ус-

тановления верного диагноза с после-

дующим назначением патогенетиче-

ски обоснованной терапии. При ЛНП

встречаются случаи самоизлечения с

полным купированием лихорадки, а

также случаи рецидивирующего тече-

ния. Как правило, у 2/3 пациентов ли-

хорадка рецидивирует на протяжении

последующих 2 лет, 5-летняя выживаемость составляет не

менее 97% [34]. Рецидивирующая ЛНП наблюдается в сре-

днем у 18–42% больных классической ЛНП, длительность

интервалов между эпизодами повышения температуры те-

ла составляет как минимум 2 нед. Важно понимать, что ре-

цидивирующая ЛНП не является синонимом периодиче-

ских синдромов: 43–52% этих больных так и остаются без

диагноза, в отличие от пациентов с «постоянной» ЛНП, у

которых процент неустановленных диагнозов колеблется

от 20 до 25%. Трансформация лихорадки из постоянной в

рецидивирующую – неоспоримое свидетельство ошибоч-

ности предыдущего диагноза и неэффективности проводи-

мой терапии и может стать предиктором более грозного

прогноза [35].  

Таким образом, ЛНП – крайне сложное для дифферен-

циального поиска и диагностики состояние. Несмотря на

появление первых сведений об ЛНП еще в прошлом веке,

совершенствование лабораторно-инструментальных мето-

дов ее диагностики и разработку новых препаратов, в насто-

ящее время остается больше вопросов, чем ответов, касаю-

щихся этого состояния. Необходимо дальнейшее изучение

ЛНП с поэтапной тщательной оценкой данных анамнеза,

визуально-функциональных, лабораторных, морфологиче-

ских и инструментальных показателей у больных в разных

регионах мира с сопоставлением полученных результатов.

Возможно, накопление данных позволит в будущем разга-

дать секрет неясного происхождения лихорадки.

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 8

Л Е К Ц И И

10 Современная ревматология. 2018;12(2):4–11

1. Durack DT, Street AC. Fever of unknown

origin-re-examined and redefined. Curr Clin

Top Infect Dis. 1991;11:35-51.

2. Reimann HA. Regularly periodic fever of

eleven years duration: report of a case. Act

Med Scand. 1947;196: 666-73.

3. Reimann HA. Periodic disease. Medicine.

1947;30:219-45.

4. Petersdorf RB, Beeson PB. Fever of unex-

plained origin: report on 100 cases. Medicine

(Baltimore). 1961 Feb;40:1-30.

5. Mulders-Manders CM, Simon A, Bleeker-

Rovers CP. Rheumatologic diseases as the

cause of fever of unknown origin. Best Pract

Res Clin Rheumatol. 2016 Oct; 30(5):789-801.

doi: 10.1016/j.berh.2016.10.005. Epub 2016

Nov 9.

6. Efstathiou SP, Pefanis AV, Tsiakou AG, et

al. Fever of unknown origin: discrimination

between infectious and non-infectious causes.

Eur J Intern Med. 2010 Apr; 21(2):137-43.

doi: 10.1016/j.ejim.2009.11.006. Epub 2009

Dec 6.

7. Boswell SH, Baylin GJ. Metastatic fat

necrosis and lytic bone lesions in a patient

with painless acute pancreatitis. Radiology.

1973 Jan;106(1):85-6.

8. Ferri V, Ielpo B, Duran H, et al. Pancreatic

disease, panniculitis, polyarthrtitis syndrome

successfully treated with total pancreatecto-

my: Case report and literature review. Int J

Surg Case Rep. 2016;28:223-226. doi: 10.1016/

j.ijscr.2016.09.019. Epub 2016 Sep 28.

9. Azar L, Chatterjee S, Schils J. Pancreatitis,

polyarthritis and panniculitis syndrome. Joint

Bone Spine. 2014 Mar;81(2):184. 

doi: 10.1016/j.jbspin.2013.08.003. 

Epub 2013 Sep 27.

10. Zenone T. Fever of unknown origin in

rheumatic diseases. Infect Dis Clin North Am.

2007 Dec;21(4):1115-35, x-xi.

11. Larson EB, Featherstone HJ, Petersdorf

RG. Fever of undetermined origin: diagnosis

and follow-up of 105 cases, 1970-1980.

Medicine (Baltimore). 1982 Sep;61(5):269-92.

12. Barbado FJ, Vasquez JJ, Pena J, et al.

Fever of unknown origin: a survey on 133

patients. J Med. 1984;15(3):185-92.

13. Knockaert DC, Vanneste LJ, Vanneste

SB, et al. Fever of unknown origin in the

1980s: an update of the diagnostic spectrum.

Arch Intern Med. 1992 Jan;152(1):51-5.

14. Iikuni Y, Okada J, Kondo H, Kashiwazaki

S. Current fever of unknown origin 1982-

1992. Intern Med. 1994 Feb;33(2):67-73.

15. Tabak F, Mert A, Celik AD, et al. Fever of

unknown origin in Turkey. Infection. 2003

Л И Т Е Р А Т У Р А

Диагноз                                                       Пожилые пациенты               Молодые пациенты
(n=61)                                     (n=83)

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  п р и ч и н  Л Н П  в  з а в и с и м о с т и  о т  в о з -
р а с т а  п а ц и е н т о в  ( д о  6 5  л е т  и  с т а р ш е  6 5  л е т ) ,  n  ( % )

Инфекции 9 (14,8) 24 (28,9)

Онкологические заболевания 9 (14,8) 5 (6)

ВЗНГ 22 (36,1) 16 (19,3)

Прочие причины 3 (4,9) 19 (22,9)

Причина не установлена 18 (29,5) 19 (22,9)



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 8

Л Е К Ц И И

11Современная ревматология. 2018;12(2):4–11

Поступила 27.04.2018

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

Dec;31(6):417-20.

16. Mulders-Manders CM, Simon A,

Bleeker-Rovers CP. Fever of unknown origin.

Clin Med (Lond). 2015 Jun;15(3):280-4. doi:

10.7861/clinmedicine.15-3-280. 

17. Vanderschueren S, Del Biondo E, Ruttens

D, et al. Inflammation of unknown origin

versus fever of unknown origin: two of a kind.

Eur J Intern Med. 2009 Jul;20(4):415-8. doi:

10.1016/j.ejim.2009.01.002. Epub 2009 Feb 1.

18. Bleeker-Rovers CP, Vos FJ, de Kleijn EM,

et al. A prospective multicenter study on fever

of unknown origin: the yield of a structured

diagnostic protocol. Medicine (Baltimore).

2007 Jan;86(1):26-38.

19. Popovska-Jovicic B, Canovic P, Gajovic

O, et al. Fever of unknown origin: Most fre-

quent causes in adults patients. Vojnosanit

Pregl. 2016 Jan;73(1):21-5.

20. Yu KK, Chen SS, Ling QX. Fever of

unknown origin: report of 107 cases in a uni-

versity hospital. Int J Clin Exp Med. 2014 Dec

15;7(12):5862-6. eCollection 2014.

21. Kucukardali Y, Oncul O, Cavuslu S, et al.

The spectrum of diseases causing fever of

unknown origin in Turkey: a multicenter

study. Int J Infect Dis. 2008 Jan;12(1):71-9.

Epub 2007 Jul 12.

22. De Kleijn EM, Vandenbroucke JP, van

der Meer JW. Fever of unknown origin

(FUO). I A. prospective multicenter study of

167 patients with FUO, using fixed epidemio-

logic entry criteria. The Netherlands FUO

Study Group. Medicine (Baltimore). 1997

Nov;76(6):392-400.

23. Vanderschueren S, Knockaert D,

Adriaenssens T, et al. From prolonged febrile

illness to fever of unknown origin: the chal-

lenge continues. Arch Intern Med. 2003 May

12;163(9):1033-41.

24. Zenone T. Fever of unknown origin in

adults: evaluation of 144 cases in a non-uni-

versity hospital. Scand J Infect Dis.

2006;38(8):632-8.

25. Mansueto P, Di Lorenzo G, Rizzo M, et

al. Fever of unknown origin in a

Mediterranean survey from a division of

internal medicine: report of 91 cases during a

12-year-period (1991-2002). Intern Emerg

Med. 2008 Sep;3(3):219-25. doi: 10.1007/

s11739-008-0129-z. Epub 2008 Feb 9.

26. Pedersen TI, Roed C, Knudsen LS, et al.

Fever of unknown origin: a retrospective

study of 52 cases with evaluation of the diag-

nostic utility of FDG-PET/CT. Scand J Infect

Dis. 2012 Jan;44(1):18-23. doi:

10.3109/00365548.2011.603741. 

Epub 2011 Sep 5.

27. Robine A, Hot A, Maucort-Boulch D, et

al. Fever of unknown origin in the 2000s:

evaluation of 103 cases over eleven years.

Presse Med. 2014 Sep;43(9):233-40. doi:

10.1016/j.lpm.2014.02.026. Epub 2014 Jun 28.

28. Hu Y, Lu H, Zhang Y, et al. Fever of

unknown origin: revisit of 142 cases in a terti-

ary Chinese hospital. Biosci Trends. 2008

Feb;2(1):44-6.

29. Alavi SM, Nadimi M, Zamani GA.

Changing pattern of infectious etiology of

fever of unknown origin (FUO) in adult

patients in Ahvaz, Iran. Caspian J Intern Med.

2013 Summer;4(3):722-6.

30. Mete B, Vanli E, Yemisen M, et al. The

role of invasive and non-invasive procedures

in diagnosing fever of unknown origin. Int J

Med Sci. 2012;9(8):682-9. doi:

10.7150/ijms.4591. Epub 2012 Oct 1.

31. Becker W, Meller J. The role of nuclear

medicine in infection and inяammation.

Lancet Infect Dis. 2001 Dec;1(5):326-33. 

32. Bleeker-Rovers CP, Vos FJ, Mudde AH,

et al. A prospective multicentre study of the

value of FDG-PET as part of a structured

diagnostic protocol in patients with fever of

unknown origin. Eur J Nucl Med Mol Imaging.

2007 May;34(5):694-703. doi: 10.1007/

s00259-006-0295-z. Epub 2006 Dec 14.

33. Hayakawa K, Ramasamy B,

Chandrasekar PH. Fever of unknown origin:

an evidence-based review. Am J Med Sci. 2012

Oct;344(4):307-16.

34. Knockaert DC, Dujardin KS, Bobbaers

HJ. Long-term follow-up of patients with

undiagnosed fever of unknown origin. Arch

Intern Med. 1996 Mar 25;156(6):618-20.

35. Knockaert DC. Recurrent fevers of

unknown origin. Infect Dis Clin North Am.

2007 Dec;21(4):1189-211, xi.



Поражения респираторного тракта при системных имму-

новоспалительных ревматических заболеваниях (СИРЗ)

включают в себя широкий спектр клинических синдромов и

симптомов. К основным проявлениям собственно СИРЗ от-

носят поражение плевры и воздухоносных путей, интерсти-

циальные пневмонии, диффузные альвеолярные геморрагии
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Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное заболевание соединительной ткани, которое характеризуется избыточным фи-

брозом кожи и внутренних органов. ССД склонна к хроническому течению и прогрессированию, сопровождается ухудшением каче-

ства жизни, трудоспособности и имеет неблагоприятный прогноз. 

Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) – одна из самых частых причин смерти, обусловленной ССД. В лекции рассмотрены

клинические и лабораторно-инструментальные особенности ИПЛ при ССД. ИПЛ, ассоциированное с ССД, встречается у 65–80%

больных и отличается большим разнообразием по степени тяжести и склонности к прогрессированию. У большинства больных фи-

брозирующий процесс в легких возникает в первые годы болезни, носит ограниченный характер и прогрессирует медленно. Тяжелое

поражение легких с быстрым прогрессированием развивается только в 10–15% наблюдений. 

Для оценки поражения легких при ССД используют функциональные легочные тесты, определение диффузионной способности лег-

ких, эхокардиографию с доплеровским анализом, мультиспиральную компьютерную томографию (МСКТ) органов грудной клетки,

бронхоальвеолярный лаваж, биопсию легких с морфологическим исследованием биоптатов, а также катетеризацию правых отде-

лов сердца. Лучший метод выявления ИПЛ – МСКТ, так как рентгенография органов грудной клетки имеет низкую чувствитель-

ность на ранних стадиях болезни. 

Лечение ИПЛ проводят в соответствии с рекомендациями ACR/EULAR (2017), ведущую роль играют иммуносупрессивные препа-

раты – циклофосфан и микофенолата мофетил. В настоящее время проходят испытания антифиброзные препараты (пирфени-

дон, нинтеданиб).

Ключевые слова: системная склеродермия; интерстициальное поражение легких; диагностика; иммуносупрессанты.
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Scleroderma systemitica (SDS) is an autoimmune connective tissue disease characterized by excessive fibrosis of the skin and viscera. SDS is

prone to be chronic and progressive, is accompanied by the deterioration in quality of life and working ability and has an unfavorable progno-

sis. Interstitial lung disease (ILD) is one of the most common causes of death due to SDS.

The lecture deals with the clinical and laboratory instrumental features of ILD in SDS. SDS-associated ILD occurs in 65–80% of patients and

is highly diverse in the degree of severity and the tendency to progression. In the majority of patients, the fibrous process in the lung occurs in

the early years of the disease, is limited and progresses slowly. Severe lung damage with rapid progression develops only in 10–15% of cases.

Evaluation of lung damage in SDS includes pulmonary function tests, lung diffusing capacity determination, Doppler echocardiography analy-

sis, multispiral computed tomography (MSCT) of the chest, bronchoalveolar lavage, lung biopsy with morphological examination of its speci-

mens, as well as right heart catheterization. The best technique for detecting ILD is MSCT, as chest radiography has a low sensitivity in the

early stages of the disease. IPL is treated in accordance with the 2017 ACR/EULAR guidelines; the leading role is played by immunosuppres-

sive drugs, such as cyclophosphamide and mycophenolate mofetil. Antifibrotic drugs (pirfenidone, nintedanib) are being tested now
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и легочную артериальную гипертензию (ЛАГ). Течение СИРЗ

нередко сопровождается осложнениями и сопутствующей ле-

гочной патологией, вторичной по отношению к основному

заболеванию. Трудности курации пациентов с СИРЗ связаны

с возникновением легочных инфекций, лекарственно-обу-

словленных легочных процессов, опухолей, а также сопутст-

вующих заболеваний – хронической обструктивной болезни

легких, эмфиземы, бронхиальной астмы и др. 

Поражение легких при системной склеродермии (ССД)
ССД – аутоиммунное заболевание соединительной тка-

ни, которое характеризуется прогрессирующим избыточ-

ным фиброзом кожи и внутренних органов, вазоспастиче-

скими реакциями (феномен Рейно) с фиброинтимальной

пролиферацией микрососудов [1]. ССД склонна к хрониче-

скому течению и прогрессированию, сопровождается ухуд-

шением качества жизни и трудоспособности и имеет небла-

гоприятный прогноз. У пациентов с ССД общая выживае-

мость с момента установления диагноза значительно ниже,

чем в популяции, сопоставимой по полу и возрасту. Так, в

конце XX в. выживаемость 5 лет при этом заболевании со-

ставляла 77,9%, 10 лет – 55,1% [2]. 

К концу прошлого столетия изменилась структура ле-

тальности, связанной с ССД. Если до 1980-х гг. ведущей

причиной смерти была почечная недостаточность, вызван-

ная острой нефропатией («склеродермическая почка», или

острый ренальный криз), то в последние десятилетия лиди-

рующую позицию занимает легочная патология – ЛАГ и ин-
терстициальное поражение легких (ИПЛ). На долю этих со-

стояний приходится 60% смертей, непосредственно связан-

ных с ССД [3]. 

Наряду с поражениями легких, причиной которых яв-

ляется собственно ССД, для этого заболевания характерны

вторичные рестриктивные нарушения, вызванные значи-

тельным уплотнением кожи и/или слабостью дыхательных

мышц, желудочно-пищеводный рефлюкс и аспирация, вто-

ричные изменения, обусловленные поражением сердца, а

также комбинация первичных и вторичных легочных состо-

яний. Инфекционные осложнения (пневмония, абсцедиро-

вание) при ССД возникают реже, чем при других системных

ревматических заболеваниях. В то же время наблюдается

более частое развитие рака легких на фоне склеродермиче-

ского пневмосклероза: риск возникновения злокачествен-

ных новообразований легких у больных ССД в 3–5 раз вы-

ше, чем в популяции.

Диагностика поражения респираторного тракта при ССД
Выявление поражения легких при ССД требует деталь-

ного обследования и включает в себя функциональные ле-

гочные тесты (ФЛТ), определение диффузионной способ-

ности легких (ДСЛ), эхокардиографию (ЭхоКГ) с доплеров-

ским анализом, компьютерную томографию (КТ) высокого

разрешения органов грудной клетки, бронхоальвеолярный

лаваж, биопсию легких с морфологическим исследованием

биоптатов, а также катетеризацию правых отделов сердца.

При ССД часто наблюдается поражение респираторно-

го тракта. Так, отклонения от нормы в ФЛТ отмечаются у

40–75% больных, изменения на рентгенограммах грудной

клетки – у 45–55%. В большинстве случаев (70–85%) легоч-

ные нарушения выявляются при мультиспиральной компь-

ютерной томографии грудной клетки (МСКТ) [4]. 

Самые частые проявления поражения респираторного

тракта – ИПЛ и ЛАГ, обусловленная васкулопатией сосудов

легких. У части пациентов с тяжелым легочным фиброзом

также отмечается повышенное давление в легочной арте-

рии, однако легочная гипертензия (ЛГ) у них носит вторич-

ный характер и развивается вследствие хронической гипок-

сии. Повышение давления в легочной артерии может быть

связано и с поражением сердца, в частности с систоличе-

ской и/или диастолической дисфункцией левого желудоч-

ка. В редких случаях оно вызвано хронической тромбоэмбо-

лией мелких ветвей легочной артерии. Указанные проявле-

ния ССД имеют разные патофизиологические механизмы,

клиническую картину, прогноз и требуют разных подходов к

терапии. Крайне важно своевременно (до появления кли-

нической симптоматики дыхательной недостаточности) оп-

ределить вариант легочного поражения у конкретного па-

циента, так как раннее назначение адекватной терапии

ИПЛ и ЛАГ может улучшить прогноз заболевания [5]. 

Как ИПЛ, так и ЛАГ встречаются при всех клинических

формах ССД, однако отмечается ассоциация ИПЛ с диффуз-

ной формой болезни, а ЛАГ – с лимитированной формой,

особенно у длительно болеющих пациентов. Поражение лег-

ких у пациентов с ССД без вовлечения кожи (так называемая

висцеральная форма болезни) может быть причиной ошибоч-

ного диагноза идиопатической ЛАГ или идиопатической ин-

терстициальной пневмонии. Подобные ситуации возникают

и при дебюте ССД с поражения легких, когда в клинической

картине определенное время доминирует поражение легких, а

симптомы СИРЗ отсутствуют или выражены незначительно и

не привлекают внимания врача. Такая недооценка «системно-

сти» может наблюдаться в дебюте любого СИРЗ. Поэтому у

больных с изолированным ИПЛ и/или ЛАГ, особенно жен-

ского пола и моложе 50 лет, целесообразно оценить клиниче-

ские признаки, которые могут свидетельствовать о возмож-

ном СИРЗ. При сборе анамнеза важно расспросить пациента

о наличии у него проявлений синдрома Рейно, кожных изме-

нений (эритематозные или геморрагические высыпания),

артралгий или артрита (припухлость суставов), утренней ско-

ванности, проксимальной мышечной слабости, дисфагии, су-

хости рта и глаз, признаков фотосенсибилизации или фото-

дерматоза, гематологических нарушений (анемия, лейко-

и/или тромбоцитопения). Больные могут жаловаться на дис-

фагию, связанную с гипотонией пищевода на фоне гастроэзо-

фагеального рефлюкса. При осмотре можно обнаружить та-

кие характерные черты ревматического заболевания, как по-

синение и/или побеление пальцев (феномен Рейно), отеч-

ность кисти, кожные язвочки на кончиках пальцев, мелкие

отложения кальция в мягких тканях, «рука механика» (сухая,

с трещинами кожа кистей), склеродактилия (уплотнение ко-

жи пальцев рук со сгибательными контрактурами), телеанги-

эктазии, папулы Готтрона (гиперемия и уплотнение кожи над

пястно-фаланговыми и межфаланговыми суставами кистей),

участки алопеции, кожные «васкулитные» высыпания, язвы

на слизистой оболочке полости рта, припухлость суставов,

проксимальная мышечная слабость, эритема и/или периор-

битальный отек, «сухой синдром» (ксеростомия/ксерофталь-

мия) и др. Эти симптомы изолированно или в сочетаниях по-

зволяют заподозрить ССД. 

Для ССД характерна циркулируляция аутоантител (аАТ)

к определенным («специфичным» для болезни) ядерным 

аутоантигенам [6]. Частота их обнаружения достигает 95%
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при определении методом непрямой иммунофлюоресцен-

ции антинуклеарного фактора, отражающего совокупность

всех антиядерных аутоантител. Специфичные для ССД аАТ

появляются на самом раннем этапе, до возникновения раз-

вернутой клинической картины болезни. Важный факт –

циркуляция в крови у больного индивидуального профиля

аАТ (часто одного специфичного аАТ), который сохраняется

на протяжении всего заболевания. Установлено, что «скле-

родермические» аАТ имеют значение как серологические

маркеры определенных клинико-иммунологических субти-

пов и могут служить предикторами течения и исхода болез-

ни. Особое значение имеют ассоциации с такими антитела-

ми, как антицентромерные антитела (АЦА), антитела к то-

поизомеразе 1 (анти-Scl-70) и РНК-полимеразе III. Эти аАТ

связаны с определенными клиническими фенотипами. Так,

наличие анти-Scl-70 (у 20–40% больных) указывает на диф-

фузную форму болезни, быстропрогрессирующее течение и

высокий риск тяжелого ИПЛ, а обнаружение АЦА (у

16–39% пациентов) – на лимитированную форму с длитель-

ным изолированным синдромом Рейно с отсутствием тяже-

лого ИПЛ и поражения почек, но с высоким риском разви-

тия ЛАГ. Клинико-иммунологические ассоциации имеют

важное значение для установления клинической формы

ССД на раннем этапе (диффузная или лимитированная),

прогнозирования развития органной патологии (ИПЛ или

ЛАГ), определения темпов прогрессирования и прогноза [7].

Важность выявления «склеродермических» аАТ для диагно-

стики ССД подчеркивает то, что они включены в новые

классификационные критерии заболевания [8].

ИПЛ при ССД
ИПЛ при ССД можно считать «прототипом» пораже-

ния паренхимы легких при всех СИРЗ, так как при этом за-

болевании наблюдаются все основные закономерности по-

ражения легких в контексте системного заболевания и име-

ется большое сходство проявлений с таковыми других нозо-

логий. ИПЛ встречается при ССД очень часто (примерно у

80% больных, а по данным аутопсии – у 100%) и отличается

большим разнообразием степени тяжести и склонности к

прогрессированию.

Морфологическая картина ИПЛ при ССД давно и де-

тально описана, она характеризуется сочетанием процессов

воспаления и фиброза. Воспалительный процесс в альвеолах

сопровождается избыточной пролиферацией фибробластов,

что приводит к разрастанию соединительной ткани в межаль-

веолярных перегородках, стенках сосудов, периваскулярно,

перибронхиально, преимущественно субплеврально и в ба-

зальных отделах. При прогрессировании болезни эти изме-

нения приводят к развитию фиброза паренхимы и в ряде

случаев – к вторичной ЛГ. После появления в конце XX в.

морфологической классификации идиопатических ИПЛ

поражения легких при ССД, как и при других СИРЗ, стали

рассматриваться в рамках этой классификации. 

Проведено не так много исследований морфологиче-

ского профиля ИПЛ при ССД, однако их данные показали,

что интерстициальная болезнь легких в этом случае пред-

ставлена известным спектром гистологических вариантов

ИПЛ. Преобладающим (77%) является неспецифическая

интерстициальная пневмония (НСИП), при которой отчет-

ливо проявляется воспалительный профиль морфологиче-

ских реакций. Этот морфологический тип ИПЛ более пер-

спективен для антиревматической терапии. Значительно

реже (11%) встречается гистологический вариант с преобла-

данием фибропластических процессов и утратой архитекто-

ники нормальной легочной ткани – обычная интерстици-

альная пневмония (ОИП), плохо поддающаяся современ-

ной антифиброзной терапии [9]. При идиопатических ИПЛ

пациенты с НСИП имеют более благоприятный прогноз,

чем пациенты с ОИП. В отличие от идиопатических ИПЛ

при ССД гистологический тип не определяет прогноз, поэ-

тому биопсия легких не используется для оценки морфоло-

гического типа ИПЛ, а применяется в сложных случаях

дифференциальной диагностики с другими заболеваниями

или осложнениями, в первую очередь инфекционными.

Клиническая картина и течение ИПЛ при ССД
Во многих наблюдениях ИПЛ долгое время протекает

бессимптомно. Клиническая картина ИПЛ при ССД мало

специфична. При физикальном обследовании обычно от-

мечаются одышка разной степени выраженности, непроду-

ктивный кашель со слизистой мокротой. Редко при дли-

тельном течении можно увидеть симптом «часовых стекол»

и изменение пальцев по типу «барабанных палочек», рас-

ширенные вены шеи и груди, а также цианоз и отеки голе-

ней как проявления правожелудочковой недостаточности.

При аускультации характер дыхания преимущественно ве-

зикулярный, в нижних отделах нередко выслушивается

своеобразная крепитация, напоминающая хруст целлофана,

над легочной артерией можно различить акцент II тона. 

При изучении клинических проявлений ИПЛ у 113 боль-

ных ССД нами было показано, что частота основных сим-

птомов зависит от распространенности поражения легоч-

ной паренхимы, определенной по данным МСКТ органов

грудной клетки (табл. 1). Крепитация редко выявлялась при
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Признак                                                                     Базальные                       Нижние доли               Нижние и средние                   Все отделы 
сегменты (n=26)             легких (n=24)              отделы легких (n=32)              легких (n=31)

Таблица 1. Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в  п о р а ж е н и я  л е г к и х  у  1 1 3  п а ц и е н т о в  С С Д  
с  р а з л и ч н о й  р а с п р о с т р а н е н н о с т ь ю  И П Л  ( n ,  % )

Одышка 17 (65)* 18 (75) 26 (81) 28 (90)*

Кашель 8 (31)* 7 (29) 17 (53) 21 (68)*

Слизистая мокрота 2 (8) 0 1 (3) 4 (13)

«Барабанные палочки»/«часовые стекла» 0/1 (4) 0/2 (8) 0/3 (9) 3 (10)/5 (16)

Крепитация 3 (11)* 4 (17) 13 (41) 21 (68)*

*р<0,05.



поражении только базальных отделов и чаще всего выслу-

шивалась при выраженных изменениях, охватывающих все

отделы легких. Оказалось, что и степень одышки (опреде-

ленной согласно классификации Нью-Йоркской ассоциа-

ции кардиологов, NYHA) достоверно коррелировала с рас-

пространенностью изменений, установленных при МСКТ

(коэффициент корреляции Спирмена r=0,22; p<0,009) [10].

Первые годы болезни являются определяющими для

возникновения и развития висцеритов вообще и ИПЛ, в ча-

стности. При естественном течении формирование полиор-

ганного клинического симптомокомплекса происходит

примерно на протяжении 5 лет после начала заболевания.

Известно, что у большинства пациентов фиброзирующий

процесс в легких возникает в первые годы болезни [11]. На-

ибольшая потеря легочного объема (основной функцио-

нальный признак фиброзирующего процесса) наблюдается

в первые 2–3 года даже у больных без клинических проявле-

ний поражения легких. Полагают, что после 5 лет заболева-

ния темп прогрессирования висцеральной патологии за-

медляется. В последующем скорость снижения легочного

объема существенно уменьшается, при этом давность бо-

лезни становится фактором, позволяющим предположи-

тельно оценить степень утраты дыхательной функции лег-

ких. Тяжелое поражение легких с быстрым прогрессирова-

нием развивается только у 10–15% пациентов, преимущест-

венно с диффузной формой болезни [12]. У многих больных

ССД фиброзирующий процесс в легких носит ограничен-

ный характер и прогрессирует медленно, длительно, без

клинических проявлений. У таких больных на первый план

выходит нарастающая одышка, индуцированная физиче-

ской нагрузкой, редко – непродуктивный кашель. На ран-

них стадиях одышка может выявляться даже у пациентов с

рентгенологически невыявленным ИПЛ. На более поздних

стадиях в нижних отделах легких выслушивается крепита-

ция, которая, появившись, практически не исчезает. 

Учитывая неспецифическую клиническую картину

ИПЛ и его медленное прогрессирование у большинства па-

циентов с ССД, а также частое развитие ЛАГ спустя годы

после начала ССД для своевременной диагностики пораже-

ния легких большое значение приобретают данные инстру-

ментальных и лабораторных методов обследования, позво-

ляющих достаточно рано обнаружить тот или иной вариант

легочного поражения.

Особенности ИПЛ при ССД по данным МСКТ
Лучшим методом выявления ИПЛ считают МСКТ, так

как рентгенография органов грудной клетки не позволяет

полноценно диагностировать поражение паренхимы из-за

низкой чувствительности [13]. Общая рентгенологическая

семиотика поражения интерстиция у больных ССД анало-

гична таковой при идиопатическом ИПЛ. 

Ведущие рентгенологические признаки фиброзирующего
процесса в легких:

1) ретикулярные изменения – уплотнение и утолщение

внутридолькового и междолькового интерстиция, отражаю-

щие минимальные проявления фиброза паренхимы легких; 

2) симптом «матового стекла» – уплотнение паренхи-

мы без нарушения архитектоники легочной ткани, по-ви-

димому, в большей степени характеризующее воспали-

тельные реакции, однако может указывать и на «мягкий»

фиброз; 

3) симптом «сотового легкого» – структурная пере-

стройка, указывающая на утрату функционально активной

легочной ткани, поздняя стадия фиброзирующего процесса. 

При ассоциированном со склеродермией поражении па-

ренхимы частота выявления ретикулярных изменений дос-

тигает 80–90%, при этом симптом «матового стекла» опреде-

ляется у 35–50% больных, а симптом «сотового легкого» – у

30–37%. В целом преобладают признаки фиброза: линейные

и ретикулярные изменения, бронхоэктазы (тракционные,

мешотчатые), «сотовое легкое». В типичных случаях обнару-

живают симптом «матового стекла» в сочетании с элемента-

ми умеренно выраженного легочного фиброза, что характер-

но для морфологического варианта идиопатической НСИП. 

Изменения интерстиция часто сочетаются с уплотнени-

ем плевры вследствие ее фиброзных изменений. Практиче-

ски не наблюдается плевральный выпот (экссудативный

плеврит). При прогрессировании изменения по типу «мато-

вого стекла» могут замещаться грубым фиброзом, приводя-

щим к образованию тракционных бронхо- и бронхиолоэк-

тазов и кистозной перестройке легочной ткани с формиро-

ванием «сотового легкого». В поздней стадии заболевания

увеличивается площадь интерстициальных изменений.

При ИПЛ, ассоциированном с ССД, встречается преи-

мущественно симметричное поражение, которое у подавля-

ющего большинства пациентов начинается с базальных от-

делов. Распространение на вышележащие отделы легких

происходит значительно реже. Средние и особенно верхние

отделы легких практически никогда не вовлекаются изоли-

рованно, без поражения нижележащих отделов. Такое вос-

ходящее распространение процесса характерно для ССД.

Поражение всех отделов легких встречается примерно у чет-

верти больных. Для ССД типично субплевральное располо-

жение начальных признаков фиброзирующего процесса в

«плащевой зоне». 

Распространенность ИПЛ имеет большое значение при

ССД, так как влияет на выживаемость. На основании полу-

количественного метода оценки распространенности ИПЛ

по данным КТ у пациентов с ССД было показано, что 

10-летняя выживаемость при объеме интерстициальных из-

менений >20% общей площади легких достоверно ниже,

чем при распространенности ИПЛ ≤20% (отношение рис-

ков – 2,28; p<0,0005) [14]. В последующем этот подход был

использован O.A. Moorе и соавт. [15], которые подтвердили,

что распространенность интерстициальных изменений в

легких >20% ассоциировалась с трехкратным повышением

риска ухудшения и смерти. 

МСКТ позволяет выявить у больных ССД характерные

симптомы. Количественные (распространенность) и качест-

венные (симптом «матового стекла», фиброз) рентгенологи-

ческие параметры имеют важное значение для определения

терапевтической тактики. Поэтому необходимо углублен-

ное обследование таких пациентов с использованием

МСКТ в возможно более ранние сроки для своевременного

выявления и лечения ИПЛ. Проведение МСКТ грудной

клетки показано больным с впервые установленным диаг-

нозом ССД, в первую очередь носителям анти-Scl-70 (по-

скольку АЦА редко выявляются у больных ИПЛ и практи-

чески никогда не ассоциируются с его прогрессированием). 

На рис. 1 представлены выраженные изменения, выявлен-

ные при МСКТ органов грудной клетки у больной 61 года,

страдающей ССД и впервые обратившейся в клинику ФГБНУ
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«Научно-исследовательский институт

ревматологии им. В.А. Насоновой» через

полтора года после появления феномена

Рейно. Несмотря на небольшую дав-

ность заболевания, можно видеть зна-

чительные и обширные изменения: уп-

лотнение легочной ткани по типу «ма-

тового стекла» с обеих сторон, с преи-

мущественным распространением в пе-

риферических отделах легких; мелкие

узелки центрилобулярного уплотнения в

субплевральных отделах легких; утол-

щение междолькового и внутридолько-

вого интерстиция. Такой процесс имеет

неблагоприятный прогноз.

ФЛТ для оценки ИПЛ у больных ССД
Важными способами оценки легочной функции явля-

ются такие ФЛТ, как спирометрия и бодиплетизмография.

С помощью спирометрии измеряют объем воздуха, проходя-

щего через дыхательные пути при вдохе и выдохе, статиче-

ский объем легких – жизненную емкость легких, форсиро-

ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ) и динамиче-

ский объем (объем форсированного выдоха за первую секун-

ду, ОФВ1). Один из основных показателей спирометрии –

ФЖЕЛ, характеризующий объем воздуха, полученный при

форсированном выдохе. Его снижение рассматривают как

индикатор рестриктивных нарушений при ИПЛ (при нор-

мальных значениях ОФВ1). Рестриктивные расстройства

вентиляции вызваны жесткостью фиброзированных легких,

т. е. патологически низкой их податливостью («сморщенное

легкое» – уменьшение объема легких и объемной скорости

воздушного потока). Однако снижение жизненной емкости

легких не является точным показателем рестрикции и мо-

жет наблюдаться также при хронической обструктивной бо-

лезни легких и эмфиземе. 

Бодиплетизмография – более комплексный метод, кото-

рый позволяет оценить остаточный и общий объем легких,

резистентность воздушных путей и другие показатели. 

Еще одно стандартное неинвазивное исследование для

оценки газообмена в легких – определение ДСЛ, которая яв-

ляется основным показателем проницаемости альвеолярно-

капиллярной мембраны. Снижение ДСЛ означает умень-

шение и повреждение поверхности, через которую происхо-

дит газообмен в легких (интерстициальные заболевания

легких, патология сосудов легких, эмфизема и др.). ДСЛ как

наиболее ранний функциональный показатель патологии

легких начинает снижаться еще до развития рестриктивных

нарушений, является ранним маркером поражения легких

как при интерстициальных заболеваниях, так и при ЛАГ и

коррелирует с тяжестью болезни в обоих случаях. 

Важно понимать, что риск прогрессирования ИПЛ вы-

ше у больных с низкими показателями ФЛТ при первом об-

ращении. Наблюдение 60 больных с ранней стадией ССД в

течение 3–5 лет показало негативное значение исходно

сниженной ФЖЕЛ [16]. Быстрое уменьшение и низкий уро-

вень ДСЛ (>40%) ассоциируются с повышением летально-

сти. Снижение и ФЖЕЛ, и ДСЛ в ранней стадии заболева-

ния (до 5 лет) – предиктор плохого прогноза ССД. На про-

грессирующее течение ИПЛ при ССД указывают не только

низкие значения ФЖЕЛ и ДСЛ (<70%) при первом обраще-

нии, но и диффузная форма болезни,

пожилой возраст, мужской пол, рас-

пространенное легочное поражение

по данным МСКТ, наличие измене-

ний по типу «сотового легкого», сни-

жение ФЖЕЛ и/или ДСЛ на ≥10% в

течение года, наличие анти-Scl-70, а

также гистологический тип (ОИП). 

Таким образом, всем пациентам с

ССД, которым ранее не проводилось

углубленное исследование легких

(КТВР органов грудной клетки, опре-

деление ДСЛ), а также больным с

впервые установленным диагнозом

для получения детальной информа-

ции о состоянии легких на первом эта-

пе обследования рекомендуется выполнять ФЛТ. При выяв-

лении функциональных нарушений в качестве второй сту-

пени проводится КТВР органов грудной клетки. Если выяв-

лены признаки ИПЛ при КТВР и рестриктивные наруше-

ния при выполнении ФЛТ, необходимо динамическое на-

блюдение для оценки активности патологического процес-

са и решения вопроса о лечении. В случае изолированного

снижения ДСЛ показана ЭхоКГ для исключения ЛАГ.

Лечение ИПЛ 
Основная цель фармакотерапии ССД – уменьшение

повреждения вследствие воспаления и аутоиммунных реак-

ций, восстановление сосудистого гомеостаза, улучшение

качества соединительной ткани и уменьшение фиброзных

изменений. К задачам терапии относят: снижение активно-

сти и подавление прогрессирования болезни, профилакти-

ку и лечение синдрома Рейно и других проявлений и ослож-

нений васкулопатии, а также профилактику и лечение вис-

церальных проявлений болезни.

Ведущую роль в лечении ИПЛ, ассоциированной с

ССД, играют иммуносупрессивные препараты. В последние

годы внедряются также пересадка аутологичных гемопоэти-

ческих стволовых клеток (АГСК) и трансплантация легких

или комплекса «сердце – легкие», появляются антифиброз-

ные препараты.

В 2016 г. были опубликованы рекомендации

ACR/EULAR по фармакотерапии прогрессирующего сис-

темного склероза, представляющие собой обновленные

рекомендации EULAR по фармакотерапии ССД 2009 г.

[17]. Как и в версии EULAR 2009 г., эти рекомендации

сгруппированы по системам органов или наиболее значи-

мым клиническим синдромам, включая ИПЛ. В новых ре-

комендациях появились важные дополнения, повысился

уровень доказательности некоторых положений и расши-

рился арсенал воздействий. Так, увеличился перечень ва-

зоактивных препаратов для лечения синдрома Рейно,

ишемических язв и ЛАГ, включена трансплантация АГСК.

Уже после выхода обновленных рекомендаций появились

результаты закончившихся клинических испытаний имму-

носупрессивной терапии, а также новые данные об анти-

фиброзных препаратах. В 2016 г. были опубликованы реко-

мендации Британской ассоциации ревматологов [18], а в

2017 г. – отечественные клинические рекомендации по

ревматологии, которые составлены с учетом международ-

ных рекомендаций [19]. 
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Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки
больной 61 года. Выраженные призна-
ки ИПЛ при небольшой давности ССД



Для лечения ИПЛ применяются иммуносупрессивные

препараты – циклофосфамид (ЦФ), микофенолата мофетил

(МФМ), а также азатиоприн (АЗА) и циклоспорин А (ЦсА). 

Течение ИПЛ при ССД значительно варьируется по

степени тяжести и темпам прогрессирования. У многих

больных поражение легких протекает относительно добро-

качественно, без явного прогрессирования, поэтому не во

всех случаях ИПЛ необходимо активное лечение. При вы-

боре терапии следует учитывать общую клиническую актив-

ность заболевания, ведущую органную патологию, исход-

ную тяжесть ИПЛ и очевидный риск прогрессирования.

Показаниями для назначения иммуносупрессантов при

ИПЛ у больных ССД являются выраженное снижение

функции легких при первом обращении (ФЖЕЛ ≤70%),

снижение ФЖЕЛ и/или ДСЛ на ≥10% за предшествующие

3–6 мес, распространенность процесса >20% объема легких

(по данным МСКТ), отрицательная динамика при МСКТ

грудной клетки, а также дебют заболевания с ИПЛ.

Назначение активной терапии рассматривается также

при небольшой давности ССД (первые 5 лет) в связи с вы-

сокой вероятностью развития ИПЛ, особенно в случаях

диффузной формы, при обширном кожном поражении (вы-

сокий кожный счет), при позитивности по анти-Scl70, у лиц

мужского пола. Алгоритм наблюдения за больными ССД с

ИПЛ приведен на рис. 2.

Основное место в лечении ИПЛ при ССД занимает ЦФ

(уровень доказательности А). Эффективность ЦФ (досто-

верные различия по ФЖЕЛ с плацебо) подтверждена рядом

клинических испытаний, однако эффект расценивается

как довольно скромный. Так, в двойном слепом проспек-

тивном рандомизированном плацебоконтролируемом ис-

следовании (РПКИ; n=158, длительность лечения – 6 мес,

длительность наблюдения – 24 мес) после 6 мес лечения

ЦФ (ежедневно 2 мг/кг перорально) стабильное состояние

сохранялось еще 6 мес. Допускался прием преднизолона в

дозе не более 10 мг/сут. В конце следующего года наблюде-

ния сравниваемые группы уже не имели различий по пока-

зателям ФЛТ [20]. В другом двойном слепом РПКИ, вклю-

чавшем меньшее число участников (n=45), ЦФ вводили

внутривенно из расчета 600 мг/м2/мес в течение 6 мес одно-

временно с приемом преднизолона 20 мг через день, на-

блюдение продолжалось 12 мес. Выявлена отчетливая тен-

денция к улучшению ФЖЕЛ у получающих ЦФ, но не от-

мечено различий по ДСЛ [21]. 

Единой схемы применения ЦФ нет. Препарат назнача-

ют как в таблетках в дозе 1–2 мг/кг ежедневно, так и внут-

ривенно в дозе 500–750 мг/м2/мес в зависимости от эффек-

тивности и переносимости (уровень доказательности А).

Способ введения ЦФ (пероральный или внутривенный)

значимо не влияет на изменения показателей ФЛТ и часто-

ту побочных реакций. Считают, что длительность курса ЦФ

должна быть не менее 6 мес (уровень доказательности С),

однако при хорошей переносимости она может составлять

12 мес и более, до стабилизации интерстициального про-

цесса в легких. Недостатками ЦФ, как известно, являются

высокая токсичность, угнетение функции гонад и учащение

инфекций, что ограничивает его применение.

У пациентов с ИПД при ССД используют также МФМ

как для индукционной терапии ИПЛ (в случае непереноси-

мости или неэффективности, в том числе вторичной, ЦФ в

сочетании с глюкокортикоидами, ГК), так и для поддержи-

вающей терапии после стабилизации легочного процесса на

фоне лечения ЦФ (уровень доказательности А). Начальная

доза МФМ – 1000 мг/сут (в два приема), в случае хорошей

переносимости ее увеличивают до 2000–3000 мг/сут (в два

приема). Недавно закончилось клиническое испытание, в

котором сравнивали ЦФ и МФМ [22]. В этом проспективном

рандомизированном контролируемом многоцентровом ис-

следовании эффективности и переносимости ЦФ (≤2 мг/кг

внутрь – 1 год и плацебо – 1 год) и MФM (≤3 г/сут – 2 года)

участвовали 142 больных. Первичная точка оценки эффек-

тивности – увеличение ФЖЕЛ по сравнению с исходным

значением. Достоверных различий в эффективности между

группами не было. Внутри групп отмечено значимое улуч-

шение ФЖЕЛ, кожного счета, индекса одышки и данных

МСКТ. Переносимость была лучше у получающих МФМ,

число серьезных нежелательных явлений (НЯ) не различа-

лось в группах. Это исследование доказало, что лечение

ИПЛ с использованием МФМ (2 года) сравнимо по эффек-

тивности с терапией ЦФ (1 год), но отличается лучшей пе-

реносимостью. Полученные результаты позволяют шире

использовать МФМ в клинической практике, однако при

подготовке последних рекомендаций по лечению ССД они

еще не были известны, поэтому не включены в них. 
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Рис. 2. Алгоритм ведения пациента с ИПЛ при ССД

Все больные ССД:  ФЛТ и МСКТ

Норма Нарушения: диагноз ИПЛ

Маловыраженное Распространенное

ФЛТ каждые 3–6 мес Ухудшение*

Стабильное состояние в течение 5 лет Лечение

Ежегодно ФЛТ

Хороший прогноз: только в 15% 
случаев развивается ИПЛ через 5 лет

Консультация пульмонолога, 
дополнительное обследование

*Снижение 
ФЖЕЛ >10% в год

ДСЛ >15% в год



В случае неэффективности или непереносимости терапии

ЦФ и/или МФМ возможно применение АЗА (по 100 мг/сут)

или ЦсА (в дозах не более 2,5 мг/кг/сут) в течение 12–18 мес

(уровень доказательности С). 

ГК традиционно назначают при различных проявлени-

ях ССД, включая ИПЛ, хотя контролируемых исследований

такой терапии не проводилось. Большинство клинических

испытаний ГК при ССД осуществляется без их отмены, ес-

ли больные ранее принимали не более 10 мг/сут (в пересче-

те на преднизолон). ГК в виде монотерапии или в сочетании

с иммуносупрессантами чаще всего используют при про-

грессирующем диффузном поражении кожи. ГК показаны

также при явных клинических признаках воспалительной ак-

тивности (серозит, миозит, кардит, ИПЛ, рефрактерный си-

новит и/или теносиновит) в небольших дозах (до 15 мг/сут),

так как их прием увеличивает риск развития скдеродерми-

ческого почечного криза. Известно, что терапия ГК у боль-

ных ССД ассоциируется с более высокой вероятностью ост-

рого повреждения почек, чем у пациентов, не использую-

щих ГК. Поэтому при лечении ГК необходим тщательный

контроль артериального давления и функции почек. Следу-

ет с большой осторожностью назначать ГК больным ССД с

факторами риска развития склеродермического почечного

криза. Опыт длительного применения ГК показал, что ИПЛ

прогрессирующего течения редко стабилизируется при при-

еме малых доз преднизолона (<10 мг/сут), в отношении бо-

лее высоких доз данные противоречивы. Не выявлено дос-

товерной ассоциации между улучшением показателей ле-

гочной функции и приемом высоких доз ГК. 

Об эффективности терапии ИПЛ судят по уровню

ФЖЕЛ (уровень доказательности А), которую необходимо

определять не реже 1 раза в 6 мес (уровень доказатель-

ности В). Об эффективности терапии свидетельствует ста-

билизация или повышение уровня ФЖЕЛ. 

В основе нового метода лечения – АГСК, включенного

в последние рекомендации ACR/EULAR, лежит концепция

интенсивной иммуносупрессии с последующим восстанов-

лением иммунной системы с помощью гемопоэтических

стволовых клеток. Полагают, что такая «перезагрузка» им-

мунной системы приводит к восстановлению иммунологи-

ческой толерантности и формированию новой «неаутореак-

тивной» иммунной системы. Этот метод эффективен при тя-

желой форме ССД с плохим прогнозом. Трансплантация

АГСК целесообразна у пациентов с быстро прогрессирую-

щим течением ИПЛ в первые 2–4 года болезни. Показано,

что по эффективности метод превосходит лечение ЦФ, так

как меняет (улучшает) естественное течение болезни (уро-

вень доказательности А). Эффективность метода подтвержде-

на в проспективном рандомизированном клиническом испы-

тании ASTIS, которое проводилось более 10 лет в 29 центрах

Европы [23]. Испытание носило открытый характер и вклю-

чило две параллельные группы. Пациентам основной груп-

пы (n=79) выполнена АГСК (немиелоаблативный режим

кондиционирования, лимфодеплеция антитимоцитарным

глобулином, селекция CD34+ из периферической крови).

Пациенты второй группы (n=77) получали ЦФ 750 мг/м2

1 раз в месяц на протяжении года. Динамическое наблюде-

ние длилось не менее 3 лет, в среднем – 5,8 года. Первичная

конечная точка определена как «выживаемость 3 года без со-

бытий» (смерть или персистенция органной недостаточно-

сти). За этот период в группе АГСК произошло всего 

22 (27,8%) события, из них 16,5% пришлось на первый год,

общая летальность составила 24% (19/79 больных). У паци-

ентов второй группы зарегистрировано 31 (40%) событие, из

них в первый год – всего 10,4%, летальность составила 30%

(23/7), однако затем ежегодно увеличивалась. Таким обра-

зом, трансплантация АГСК привела к увеличению продол-

жительности жизни. Важно, однако, отметить, что лечение

стволовыми клетками при ССД не влияет на необратимые

органные повреждения. Летальность, связанная с лечением,

высока (10%), поэтому правильный и строгий подбор боль-

ных имеет первостепенное значение для выживаемости. 

При неэффективности иммуносупрессивной тера-

пии и прогрессировании легочного фиброза показана

трансплантация легких или комплекса «сердце – легкие»

при условии отсутствия выраженной патологии других

внутренних органов и тяжелого гастроэзофагеального

рефлюкса (уровень доказательности С).

Новые направления терапии ССД
В настоящее время наблюдается

новый этап в изучении патогенеза

ССД: идентифицированы ключевые

клетки и конкретизированы пути (сиг-

налы) воздействия на активированные

клетки. Эти углубленные представле-

ния о механизмах повреждающих ре-

акций способствуют изучению извест-

ных таргетных препаратов и поиску

новых, предположительно специфич-

ных для ССД, лекарственных средств

(табл. 2). В пилотных и клинических

контролируемых испытаниях новых

лекарственных препаратов у больных

ССД получены обнадеживающие кли-

нические результаты. Имеется пози-

тивный опыт применения при ССД

абатацепта (АБЦ), ритуксимаба

(РТМ), интерферонов, релаксина, ин-

гибиторов тирозинкиназы, антител к
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Мишень                                                     Препарат

Таблица 2. Некоторые мишени и новые препараты для лечения ССД

Т- и В-клетки (CTLA4) АБЦ
BAFF (B-клеточный Белимумаб
активирующий фактор)
Поверхностные рецепторы 
В-лимфоцитов:

CD20 РТМ
CD19 Inebilizumab (MEDI-551)

Цитокины:
ИЛ6 ТЦЗ
ИЛ1 Рилонацепт
ИЛ2Rα, CD25 Базиликсимаб

Хемокины:
эотаксин 2 (CCL24) Mоноклональные антитела к эотаксину 2 (СМ 101)

TGFβ1 Фрезолизумаб
Ингибиторы тирозинкиназы Пирфенидон, нинтеданиб

Интерфероны Гуманизированные моноклональные антитела
Интерфероны α I типа к рецептору (MEDI-546)



трансформирующему фактору роста β1 (TGFβ1) и др. [24].

Испытываются препараты, способствующие подавлению

фиброзообразования, регулируемого разными механизма-

ми: внутривенный человеческий иммуноглобулин, рапами-

цин, талидомид, бортезомид, ингибиторы тромбина и др.

Известно, что после применения генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) наблюдались отчетливое

улучшение симптомов артрита и функционального состоя-

ния больных ССД с выраженным суставным синдромом

воспалительного характера, а также положительная динами-

ка некоторых других проявлений болезни. ГИБП не исполь-

зуются в поздней (терминальной) стадии при развитии необ-

ратимой недостаточности жизненно важных органов. 

Серьезное теоретическое обоснование положено в ос-

нову клинического применения при ССД ингибитора ин-

терлейкина (ИЛ) 6 тоцилизумаба (ТЦЗ). Так, показано, что

при ССД повышена выработка ИЛ6 фибробластами и ИЛ6

и ИЛ6R мононуклеарами периферической крови. Уровень

ИЛ6 был повышен в сыворотке и биоптатах кожи больных

ССД, особенно на ранней стадии заболевания, и коррели-

ровал со степенью активности и общим счетом кожи, уров-

нем СОЭ, СРБ и иммуноглобулинов. Более того, уровень

ИЛ6 имел обратно пропорциональную зависимость с функ-

цией легких и скоростью заживления дигитальных язв. Ока-

залось также, что прогноз был хуже у больных ССД с высо-

кими концентрациями ИЛ6 в крови. Первый опыт приме-

нения ТЦЗ при ССД позволяет рассматривать его как безо-

пасный и эффективный препарат при рефрактерных фор-

мах артрита, перекрестных формах ССД с ревматоидным

артритом и полимиозитом, с васкулитами [25]. 

В 2016 г. FDA (Food and Drug Administration, FDA, US

FDA – Управление по контролю качества продуктов и ле-

карственных средств США) предоставило ТЦЗ статус

«принципиально новое лекарство» для лечения ССД. Дан-

ный статус препаратов, предназначенных для лечения серь-

езных и опасных для жизни заболеваний, позволяет уско-

рить их включение в клиническую практику. Это способст-

вовало активному изучению ТЦЗ. Показаны его безопас-

ность и хорошая переносимость при ССД. Однако первые

результаты двойного слепого клинического исследования

(faSScinate), которое длилось 48 нед и включало 43 больных,

еженедельно получавших ТЦЗ в дозе 162 мг подкожно, и 

44 больных, использовавших плацебо, не показали различий

в первичной конечной точке (кожный счет). У 28% больных

основной группы и у 7% группы плацебо было отмечено

улучшение ≥0,22 по опроснику оценки состояния здоровья

(индекс инвалидизации; р=0,01). У пациентов, получавших

ТЦЗ, наблюдалось заметное (хотя и статистически незначи-

мое) улучшение показателей по глобальной визуальной ана-

логовой шкале и опроснику функциональной оценки лече-

ния хронического заболевания [26]. Серьезные инфекцион-

ные НЯ чаще регистрировались в группе, получавшей ТЦЗ,

чем в группе плацебо. В итоге были зафиксированы положи-

тельная динамика кожного счета и стабилизация легочной

функции, однако результаты этого исследования пока не да-

ют оснований рекомендовать ТЦЗ для использования в ши-

рокой клинической практике у больных ССД.

Накоплен большой опыт анти-В-клеточной терапии

РТМ (моноклональное антитело к поверхностным рецепто-

рам В-лимфоцитов – CD20). На фоне лечения РТМ отмече-

ны уменьшение кожного фиброза и стабилизация или улуч-

шение функции легких (уровень доказательности С). У боль-

ных ССД РТМ применяют при неэффективности или не-

возможности проведения стандартной терапии иммуносу-

прессантами (назначенными по поводу поражения жизнен-

но важных органов), при тяжелом течении заболевания с

высокой активностью и неблагоприятными факторами про-

гноза (уровень доказательности С). РТМ назначают по 2 г

внутривенно через 6–12 мес, уменьшая дозу до 1–0,5 г при

достижении эффекта. Лечение проводят в течение 2–4 лет.

Поскольку В-клетки играют важную роль в патогенезе

ССД, их следует рассматривать как перспективную терапев-

тическую мишень. Хотя имеющийся мировой опыт анти-В-

клеточной терапии при ССД пока недостаточен и необходи-

мы качественные клинические исследования, некоторые

авторы расценивают РТМ как альтернативу иммуносупрес-

сантам при лечении ИПЛ у таких пациентов [27]. 

Одним из перспективных направлений является изуче-

ние фиброза при ССД и возможностей воздействия на акти-

вированные фибробласты. В центре внимания исследовате-

лей находится TGFβ – ключевая молекула при фиброзиру-

ющих заболеваниях. На различных моделях фиброза блоки-

рование TGFβ приводит к предупреждению развития или

уменьшению выраженности фиброза. Так как у пациентов с

ССД в коже и легочной ткани увеличена экспрессия генов,

регулируемых TGFβ, была высказана гипотеза о том, что

блокада TGFβ может дать терапевтический эффект. На раз-

ных стадиях находится изучение блокаторов TGFβ: фрезо-

лимумаба (fresolimumab, или GC-1008), пирфенидона – ма-

лой молекулы, частично действующей через сигнальные пу-

ти TGFβ, и др.

Наиболее интересные результаты получены при изуче-

нии фрезолимумаба, который является высокоаффинным

нейтрализующим антителом, воздействующим на все три

изоформы TGFβ. Было проведено пилотное открытое про-

спективное исследование у 15 больных диффузной ранней

ССД (в течение 12 нед), в котором применяли следующие

оценки эффективности: кожный счет; биопсию кожи до и

во время лечения; окраску на миофибробласты и экспрес-

сию генов-маркеров регуляции TGFβ (thrombospondin 1,

cartilage oligomeric matrix protein). На фоне лечения отмече-

но быстрое и достоверное уменьшение кожного счета, кото-

рый четко коррелировал со скоростью и степенью сниже-

ния уровня кожных биомаркеров фиброза [28]. Экспрессия

генов, которые регулируются TGFβ, снижалась в кожных

биоптатах на 3–4-й неделе после лечения. При сравнении с

другими клиническими исследованиями скорость сниже-

ния кожного счета была беспрецедентной. По данным семи

плацебоконтролируемых клинических испытаний (n=429),

при естественном течении ранней диффузной ССД среднее

улучшение кожного счета составило от 2,9 до 3,4 балла за 

6 и 12 мес. На фоне лечения фрезолимумабом зафиксирова-

но снижение этого показателя на 5,1; 6,3 и 8 баллов на 4-й,

7-й и 11-й неделях лечения. Авторы делают вывод о том, что

быстрое снижение экспрессии генов, регулируемых TGFβ,

происходит параллельно клиническому улучшению в ответ

на терапию и четко указывает на участие этого фактора в па-

тогенезе ССД.

Пирфенидон – антифиброзный агент с противовоспали-

тельными свойствами, включающими торможение синтеза

провоспалительных цитокинов и ингибицию клеточной

воспалительной пролиферации. Пирфенидон снижает уро-
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вень TGFβ1, ингибирует пролиферацию фибробластов и

синтез коллагена, уменьшает воспаление путем снижения

синтеза, освобождения и транслокации рецептора фактора

некроза опухоли α, ИЛ1β и других факторов воспаления.

Среди плейотропных эффектов пирфенидона – также спо-

собность подавлять образование гидроксильных свободных

радикалов и оказывать прямое или косвенное действие на

коллаген I, PDGF, ИЛ6, ИЛ13, ИЛ12, фибронектин, HSP47

и ICAM1. Пирфенидон замедляет прогрессирование идио-

патического легочного фиброза, что доказано в трех высо-

кокачественных клинических испытаниях. При длительной

терапии пирфенидоном подтверждено снижение риска

прогрессирования и смерти от идиопатического легочного

фиброза на 30%. В настоящее время пирфенидон рекомен-

дован при легком и умеренно выраженном идиопатическом

легочном фиброзе. 

Проводится клиническое испытание пирфенидона при

ССД (LOTUSS), в которое включено 65 больных. При оцен-

ке результатов через 16 нед терапии было установлено, что

частота и профиль побочных явлений оказались сходными с

таковыми у больных идиопатическим легочным фиброзом

(тошнота, головная боль, слабость). Частота НЯ составила

97%, из них связанных с лечением – 68%, отмена из-за НЯ –

9,5%. Средние значения ФЖЕЛ и ДСЛ (% от должного) зна-

чимо не изменились, однако у больных, исходно принимав-

ших МФМ, получены достоверные различия [29]. Исследо-

вания продолжаются. 

Большой интерес вызывает группа антифиброзных пре-

паратов, относящихся к ингибиторам тирозинкиназы (има-

тиниб, нилотиниб, десатиниб и нинтеданиб). Препараты

этой группы блокируют с-абелсонкиназу (abelson tyrosine

kinase) – основную сигнальную молекулу TGFβ, а также ти-

розинкиназную активность рецептора профиброзного фак-

тора роста – PDGF, значительно снижая синтез коллагена и

других белков межклеточного матрикса. Блокаторы тиро-

зинкиназы оказывают отчетливое антифиброзное действие

и при ССД: наблюдались уменьшение кожного синдрома и

улучшение легочной функции при ИПЛ. 

Иматиниб имел плохое соотношение польза/риск – от-

мечено большое количество НЯ и отказов от лечения. 

Нинтеданиб недавно зарегистрирован в России для ле-

чения идиопатического легочного фиброза. Теоретические

предпосылки и общие патогенетические черты идиопатиче-

ских ИПЛ и ИПЛ при ССД (активация фибробластов, акку-

муляция миофибробластов, отложение компонентов экст-

рацеллюлярного матрикса) послужили основанием для на-

чала РПКИ III фазы SENSCIS. Это испытание длительно-

стью 52 нед будет направлено на оценку эффективности и

переносимости нинтеданиба при ИПЛ у больных ССД [30].

Планируется влючить в исследование 520 пациентов.

Заключение. Курацию пациентов с ИПЛ при ССД необ-

ходимо оcуществлять с учетом степени распространенности

процесса, выраженности рентгенологических симптомов и

функциональных нарушений. К препаратам первой линии

относят иммуносупрессанты – ЦФ и МФМ. Клинические

испытания новых лекарственных средств позволяют наде-

яться, что уже в ближайшем будущем возможности лечения

пациентов с ИПЛ расширятся.
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Определение и эпидемиология
Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуно-

опосредованное воспалительное заболевание костно-сус-

тавной системы, которое часто развивается у пациентов с

кожным псориазом (Пс). 

ПсА относят к подгруппе периферических спондилоар-

тритов (СпА), в клинической картине которых наблюдается

главным образом воспаление периферических суставов

(артрит), энтезисов (энтезит) и сухожилий пальцев кистей и

стоп (теносиновит, дактилит), часто в сочетании с пораже-

нием аксиального скелета (спондилит, сакроилиит) [1]. 

Согласно МКБ-10, заболевание обозначается следую-

щими шифрами: M07* Псориатические и энтеропатиче-

ские артропатии; M07.0* Дистальная межфаланговая псо-
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В последние годы отмечается значительный рост заболеваемости псориатическим артритом (ПсА), увеличивается число случа-

ев его тяжелого течения, что приводит к выраженному ухудшению качества жизни (КЖ) пациентов, потере трудоспособности

и ранней инвалидизации. 

ПсА характеризуется хроническим прогрессирующим течением, развитием деструкции и анкилозирования суставов, множест-

венного внутрисуставного остеолиза, спондилита, часто сопровождается разнообразной коморбидной патологией. Важными ас-

пектами профилактики функциональных нарушений и эрозирования суставов, успешной терапии являются ранняя диагностика

ПсА у больных псориазом (Пс), а также своевременная консультация пациента ревматологом. 

Раннее назначение патогенетически обоснованной терапии ПсА позволяет снизить вероятность необратимого повреждения суставов,

позвоночника и внутренних органов у таких пациентов. Основная цель фармакотерапии ПсА – достижение ремиссии или минимальной

активности заболевания (артрита, спондилита, энтезита, дактилита, Пс), замедление или предупреждение рентгенологического про-

грессирования, увеличение продолжительности жизни и улучшение КЖ пациентов, а также снижение риска коморбидных заболеваний. 

Данные рекомендации разработаны совместно ревматологами и дерматовенерологами с целью улучшения диагностики ПсА у боль-

ных Пс и своевременного назначения адекватной терапии.

Ключевые слова: псориатический артрит; диагностика; лечение; клинические рекомендации.

Контакты: Татьяна Викторовна Коротаева; tatianakorotaeva@googlemail.com
Для ссылки: Коротаева ТВ, Корсакова ЮЛ, Логинова ЕЮ и др. Псориатический артрит. Клинические рекомендации по диагно-

стике и лечению. Современная ревматология. 2018;12(2):22–35.

Psoriatic arthritis. Clinical guidelines for diagnosis and treatment 
Korotaeva T.V., Korsakova Yu.L., Loginova E.Yu., Gubar E.E., Chamurlieva M.N.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522 

In recent years, there has been a considerable rise in the incidence of psoriatic arthritis (PsA) and an increase in the number of cases of its

severe course, which leads to the marked deterioration of quality of life (QL), to disability and early disability. 

PsA is characterized by its chronic progressive course, the development of joint destruction and ankylosis, multiple intra-articular osteolysis,
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риатическая артропатия (L40.5+); M07.2* Псориатиче-

ский спондилит (L40.5+); M07.3* Другие псориатические

артропатии (L40.5+).

ПсА выявляют у 6,25–48% больных Пс [2]. По данным по-

пуляционных исследований, в разных странах заболеваемость

ПсА составляет 3–8/100 тыс., распространенность –

0,001–1,5%. В 2013 г. общая заболеваемость ПсА среди взросло-

го и детского населения Российской Федерации достигала 12,4

на 100 тыс., а показатель впервые выявленных случаев – 2,0 на

100 тыс [3]. По данным статистического учета, в госпитальной

когорте больных c тяжелыми формами Пс (в анализ включено

890 пациентов) ПсА зарегистрирован в 34% случаев [4].

Учитывая наличие суставных жалоб у 30% больных Пс,

а также трудности диагностики ПсА, особенно на ранней

стадии, можно предположить, что истинная распростра-

ненность ПсА намного выше. В настоящее время отмечает-

ся рост заболеваемости ПсА, при этом важное значение

приобретает его ранняя диагностика и терапия, так как уже

через 10 лет после установления диагноза социоэкономиче-

ский статус пациентов значительно снижается, а расходы

здравоохранения, связанные с их курацией, возрастают [5].

ПсА может развиться в любом возрасте, мужчины и

женщины болеют одинаково часто, однако псориатический

спондилит наблюдается в основном у мужчин. Корреляции

между тяжестью Пс и ПсА не выявлено. У большинства па-

циентов (70%) Пс возникает раньше поражения суставов, у

20% одновременно с ним и у 15–20% ПсА опережает первые

клинические проявления Пс [6].

Этиология и патогенез
Этиология ПсА неизвестна, первичная профилактика

не разработана. Считают, что заболевание появляется в ре-

зультате сложных взаимодействий между генетическими,

иммунологическими факторами и факторами внешней сре-

ды. Отмечается наследственная предрасположенность к

развитию как Пс, так и ПсА: более 40% больных ПсА имеют

родственников первой степени родства, страдающих этими

заболеваниями. К внешним факторам относят травму, ин-

фекции, нервные и физические перегрузки. Пс и ПсА рас-

сматривают как Т-клеточно-опосредованные заболевания,

при которых происходит активация клеточного иммунитета

в коже и синовии с последующей гиперпродукцией и дисба-

лансом ключевых про- и противовоспалительных цитоки-

нов, таких как фактор некроза опухоли α (ФНОα), интер-

лейкины (ИЛ) 1β, 6, 12, 17, 23 и хемокины [7]. Ожирение и

табакокурение расцениваются в качестве факторов, повы-

шающих риск развития ПсА у больных Пс [8].

Классификация
В 1973 г. J. Moll и V. Wright [9] были предложены класси-

ческие критерии ПсА, которые актуальны и в настоящее

время. ПсА определен как воспалительный артрит, ассоци-

ированный с Пс и негативный по ревматоидному фактору

(РФ), выделено пять форм ПсА в зависимости от клиниче-

ской картины (табл. 1).

Клиническая картина
К основным клиническим проявлениям ПсА относят пе-

риферический артрит, дактилит, энтезит, спондилит. Корреля-

ция между тяжестью Пс и ПсА отсутствует, в отдельных иссле-

дованиях отмечено, что ПсА чаще наблюдается у пациентов с

более распространенным ПС (>10% площади кожи).

Периферический артрит – в большинстве случаев (до

85%) возникает позже Пс, в 20–15% – до первых признаков

Пс, у части больных ПсА и Пс развиваются одновременно.

Клинически проявляется болью, припуханием, ограниче-

нием подвижности суставов. Характерные признаки –

асимметричное поражение ограниченного числа суставов,

часто нижних конечностей, которое со временем может

трансформироваться в полиартрит; артрит ДМФС кистей и

стоп и редискообразная деформация; осевой артрит (одно-

временное поражение трех суставов одного пальца); дакти-

лит и сосискообразная деформация пальцев кистей и стоп

(рис. 1–7)1.
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Клинические формы ПсА                    Основная характеристика

Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  ф о р м ы  П с А

Дистальная

Асимметричный 
моно-, олигоартрит

Ревматоидоподобная

ПсСп изолированный или 
в сочетании с периферическим
артритом

Мутилирующий артрит

Преимущественное поражение ДМФС кистей и стоп. Классическое изолированное поражение
ДМФС кистей и/или стоп наблюдается у 5% больных ПсА. Вовлечение ДМФС наряду с другими сус-
тавами часто встречается при других клинических вариантах ПсА

Отмечается у большинства больных ПсА (до 70%). Обычно поражаются коленные, лучезапястные, голено-
стопные, локтевые суставы, а также ПМФС кистей и стоп, ПлФС, ПяФС, при этом общее ЧПС ≤4 

Симметричный полиартрит. Наблюдается у 15–20% пациентов с ПсА. Характеризуется 
вовлечением парных суставных областей, как при РА. Часто можно видеть асимметричный 
полиартрит ≥5 суставов

Характеризуется воспалительным поражением позвоночника, КПС, аналогичным таковому при АС,
часто (около 50% случаев) сочетается с периферическим артритом, редко (2–4%) отмечается изолиро-
ванный спондилит

Редкая клиническая форма ПсА, выявляется у 5% больных, характеризуется распространенной ре-
зорбцией суставных поверхностей (остеолиз) с укорочением пальцев кистей и/или стоп с формирова-
нием «телескопической» деформации, укорочения, разнонаправленных подвывихов пальцев конечно-
стей. В то же время локальный (ограниченный) остеолиз суставных поверхностей может развиваться
при всех клинических вариантах ПсА

Примечание. ДМФС – дистальные межфаланговые суставы; ПМФС – проксимальные межфаланговые суставы; ПлФС – плюснефаланго-
вые суставы; ПяФС – пястно-фаланговые суставы; ЧПС – число припухших суставов; РА – ревматоидный артрит; ПсСп – псориатиче-
ский спондилит; КПС – крестцово-подвздошные сочленения; АС – анкилозирующий спондилит.



Дактилит (син. – воспаление пальца) –

острое или хроническое воспаление пальца,

проявляющееся припуханием всего пальца с

изменением цвета кожных покровов. Этот ти-

пичный признак ПсА в 30% случаев наблюда-

ется на ранних этапах заболевания. Возника-

ет в результате одновременного поражения

сухожилий сгибателей и/или разгибателей

пальцев и артрита межфаланговых суставов.

Клинические призники: боль, цианотично-

багровое окрашивание кожных покро-

вов, плотный отек всего пальца, боле-

вое ограничение сгибания, характер-

ная для ПсА сосискообразная дефор-

мация пальца. Дактилит – прогности-

чески неблагоприятный фактор в от-

ношении развития эрозий суставных

поверхностей. Без своевременной те-

рапии приводит к функциональным

нарушениям кистей и стоп (рис. 8).

Энтезит – воспаление в месте

прикрепления сухожилия к кости (эн-

тезис). По отдельным наблюдениям,

энтезит выявляется у 50–60% пациен-

тов. В ряде случаев энтезит – первый

симптом заболевания, клинически

проявляется болью, иногда припуха-

нием в точках энтезисов. Типичная

локализация – место прикрепления ахиллова

сухожилия и подошвенного апоневроза к пя-

точной кости (рис. 9), латеральный надмыще-

лок плечевой кости, медиальный мыщелок

бедренной кости, верхний край надколенни-

ка, края (крылья) подвздошных костей, тро-

хантеры, остистые отростки тел позвонков.

Энтезиты пяточных областей, особенно при

упорном течении, часто являются причиной

функциональных нарушений у больных. 
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1На рис. 1–7 представлены собственные наблюдения авторов.

Рис. 1. Дистальная форма ПсА. 
Артрит ДМФС кистей в сочетании с

псориатической ониходистрофией
(онихолизис) ногтей

Рис. 2. Осевое поражение суставов
кистей при ПсА. Артрит ПяФС,
ПМФС и ДМФС II пальца правой 

кисти

Рис. 3. Асимметричное поражение су-
ставов стоп при ПсА. Артрит 2-го, 
3-го ПлФС левой стопы, 3-го левого

ПМФС левой стопы, дактилит 
V пальца правой стопы

Рис. 4. Моноартрит
1-го межфалангового
сустава кисти у боль-
ной с Пс ногтей (сим-

птом «наперстка»)

Рис. 5. Ревматоидоподобная форма
ПсА. Симметричный артрит ПМФС

кистей

Рис. 6. Артрит ДМФС стоп, редиско-
образная деформация II пальца правой
стопы у больного ранним ПсА в соче-
тании с псориазом ногтей (онихоли-

зис, онихомадез)

Рис. 7. Мутилирующая форма ПсА.
Разнонаправленные подвывихи суста-
вов кистей, деформация по типу «шея
лебедя» (II, III, IV пальцы правой кис-
ти), укорочение III, V пальцев левой

кисти в результате резорбции кости

Рис. 8. Дактилит при ПсА. Равномер-
ное утолщение IV пальца правой сто-
пы с цианотично-багровым окрашива-
нием кожных покровов над поражен-
ными суставами – сосискообразная

деформация

Рис. 9. Энтезит при ПсА. Ахиллобур-
сит левой стопы – припухание в обла-
сти прикрепления ахиллова сухожилия

к заднему краю пяточной кости



Теносиновит – воспаление сухожилий сгибателей и/или

разгибателей пальцев кистей и стоп. Клинически характе-

ризуется болью, припуханием по ходу сухожилий, а также

ограничением функции (сгибание пальцев). 

При ПсА нередко наблюдается поражение осевого ске-

лета – спондилит и/или сакроилиит. У 40–50% пациентов с

аксиальным поражением обнаруживают антиген HLA-B27.

Спондилит – проявляется воспалительной болью в спи-

не (ВБС; критерии ASAS, 2009) и ограничением подвижно-

сти в любом отделе позвоночника. 

Критерии ASAS для ВБС (2009 г.) [10]
Боль в спине считается воспалительной, если у пациен-

та с хронической болью длительностью >3 мес присутству-

ют 4 из 5 следующих признаков: 

1) начало в возрасте до 40 лет;

2) постепенное начало;

3) ночная боль (с улучшением после пробуждения);

4) улучшение после физических упражнений;

5) отсутствие улучшения после отдыха.

ВБС при целенаправленном опросе выявляется у 65%

больных ПсА, но, в отличие от АС, в 60% случаев имеет не-

постоянный, эпизодический характер. 

При ПсА чаще, чем при АС, поражается шейный отдел

позвоночника.

Ограничение подвижности позвоночника определяют с

помощью измерения позвоночных индексов:
• в шейном отделе: расстояние «затылок – стена» или

«козелок – стена» (норма <15 см), ротация в шейном отделе

(норма >70°);

• в грудном отделе: экскурсия грудной клетки (в сравнении

с показателями нормы для соответствующего пола и возраста);

• в поясничном отделе: модифицированный тест Шо-

бера (норма >4 см), боковое сгибание (норма >10 см).

Сакроилиит (воспаление КПС) – характеризуется вос-

палительной болью в нижней части спины и/или перемежа-

ющейся болью в ягодицах. Боль может иррадиировать по

задней поверхности бедра, быть кратковременной, по типу

«прострела» и «радикулита». 

Аксиальное поражение при ПсА имеет ряд особенностей.

В 25% случаев сакроилиит и спондилит при ПсА протекают

латентно (без боли). Сакроилиит при ПсА, в отличие от АС, –

часто асимметричный [11]. Для ПсА характерно медленное

рентгенологическое прогрессирование сакроилиита, полный

анкилоз КПС на фоне длительного течения заболевания от-

мечается значительно реже, чем при АС (до 6% пациентов).

При ПсА возможно поражение позвоночника (рентгенологи-

ческие признаки спондилита) без сакроилиита, чего не на-

блюдается при АС. При ПсА, в противоположность АС, син-

десмофиты чаще малочисленны, расположены асимметрич-

но, в случайном порядке, не вдоль «последовательно идущих»

позвонков, имеют больший размер и объемную форму, встре-

чаются паравертебральные синдесмофиты (ПВС) – особый

вариант обызвествления передней продольной связки позво-

ночника. ПВС представляют собой широкие грубые оссифи-

каты, которые отстоят от края тела позвонка. Также наблюда-

ются краевые синдесмофиты (КС) – вертебральные оссифи-

каты, отходящие от края тела позвонка вверх. КС могут обра-

зовывать «мостики» между позвонками. КС и ПВС ориенти-

рованы вверх (сужения смежного межпозвонкового проме-

жутка не наблюдается). Это отличает их от выявляемых при

дегенеративных заболеваниях позвоночника остеофитов (или

спондилофитов), которые ориентированы горизонтально,

около измененного диска (сужение межпозвонкового проме-

жутка). Нередко, несмотря на существенные рентгенологиче-

ские изменения, у больных отсутствуют заметные функцио-

нальные нарушения, что также отличает спондилит при ПсА

от поражения позвоночника при АС.

Спондилит и сакроилиит могут наблюдаться при любой

клинической форме ПсА. 

Спондилит при ПсА (син. – псориатический спонди-

лит, ПсСп) диагностируют при выявлении либо клиниче-

ских, либо рентгенологических признаков аксиального по-

ражения или при соответствии симптомов заболевания

классификационным критериям ASAS (2009 г.) для аксиаль-

ного спондилоартрита (аксСпА):

• клинические симптомы аксиального поражения: ВБС

(критерии  ASAS) и ограничение подвижности в любом от-

деле позвоночника (определяется при измерении позвоноч-

ных индексов);

• рентгенологические симптомы аксиального поражения
(сакроилиит и/или спондилит):

а) сакроилиит двусторонний II стадии или односторонний

III–IV стадии (по Kellgren) на обзорной рентгенограмме таза 

и/или

б) наличие ≥1 синдесмофита или паравертебрального

оссификата на рентгенограмме шейного отдела позвоноч-

ника в боковой проекции и/или поясничного отдела позво-

ночника в прямой и боковой проекциях;

• классификационные критерии ASAS (2009 г.) для аксСпА:
диагноз может быть установлен у пациента с хронической

болью в спине (продолжительностью ≥3 мес и возрастом на-

чала до 45 лет) на основании двух вариантов признаков:

1) по данным визуализации (рентгенография или маг-

нитно-резонансная томография, МРТ) в сочетании с ≥1

другим признаком СпА

или

2) при наличии HLA-B27 в сочетании с ≥2 другими при-

знаками СпА.

Признаки СпА:
• ВБС;

• артрит;

• энтезит (пяточной области);

• увеит;

• дактилит;

• псориаз;

• воспалительные заболевания кишечника (ВЗК); 

болезнь Крона, язвенный колит;

• хороший эффект нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП);

• СпА у членов семьи;

• наличие HLA-B27;

• повышение уровня СРБ.

Активный сакроилиит при МРТ диагностируется в ре-

жиме Т2 STIR. Сакроилиит считается достоверным при на-

личии одной зоны остеита/отека костного мозга (ОКМ) в

области КПС как минимум на двух последовательных сре-

зах или при наличии ≥2 зон ОКМ на одном срезе.

Факторы неблагоприятного прогноза при ПсА:
• полиартрит;

• эрозии суставов; 

• потребность в активном лечении при первом визите к

врачу;
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• предшествующий прием глюкокортикоидов (ГК); 

• увеличение СОЭ и уровня СРБ. 

Критерии диагностики
Диагноз ПсА устанавливают на основании критериев

CASPAR (Classification Сriteria for Psoriatic Arthritis), кото-

рые разработаны в 2006 г. W. Taylor и соавт. [12]. Критерии

показали высокую чувствительность и специфичность

(0,987 и 0,914) как на ранней, так и на продвинутой стадии

ПсА. Эти критерии позволяют классифицировать болезнь,

несмотря на положительный РФ и отсутствие Пс, при нали-

чии типичных признаков ПсА. 

Согласно критериям СASPAR, пациенты должны иметь

признаки воспалительного заболевания суставов (артрит,

спондилит или энтезит) и ≥3 баллов из следующих пяти ка-

тегорий, представленных в табл. 2.

Скрининг и ранняя диагностика
Скрининг ПсА осуществляют дерматолог, ревматолог,

врач общей практики с использованием скрининговых

опросников, путем активного выявления суставных жа-

лоб, характерных клинических и рентгенологических

признаков поражения суставов, и/или позвоночника,

и/или энтезисов.

В 2009 г. G.Н. Ibrahim и соавт. разработали опросник

PEST (чувствительность – 0,92, специфичность – 0,78), ко-

торый рекомендуется использовать для выявления ПсА у

больных Пс в дерматологических и ревматологических кли-

никах [13, 14]. В последнее время в Российской Федерации

применяется модифицированный опросник mPEST, кото-

рый отличается высокой чувствительностью и специфично-

стью (0,77 и 0,69). Для удобства пациентов в опросник PEST

включены фотографии, демонстрирующие различные про-

явления ПсА и Пс.

Для ранней диагностики ПсА разработан алгоритм, ко-

торый учитывает данные, полученные после заполнения

больным опросника mPEST (рис. 10) [15].

ПсА должен быть заподозрен у больного Пс при нали-

чии следующих симптомов:

• ВБС или припухание периферических суставов;

• воспалительная или ночная боль в позвоночнике;

• энтезит (главным образом пяточные области – ахил-

лово сухожилие или плантарная фасция);

• дактилит – припухание всего пальца в момент осмотра

или дактилит в анамнезе, зафиксированный ревматологом.

Коморбидность
У больных ПсА отмечается повышенный риск развития

таких коморбидных заболеваний, как сахарный диабет 2-го

типа, гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца,

ожирение, метаболический синдром, болезнь Крона, гипер-
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Признак                                                                                   Балл

Таблица 2. К р и т е р и и  С AS PAR

1. Псориаз:
в момент осмотра 2
в анамнезе 1
в семейном анамнезе 1

2. Псориатическая дистрофия ногтей 1
(точечные вдавления, онихолизис, гиперкератоз)

3. Отрицательный РФ (кроме латекс-теста) 1

4. Дактилит:
припухание всего пальца на момент осмотра 1
в анамнезе 1

5. Рентгенологические признаки внесуставной 1
костной пролиферации по типу краевых  
разрастаний (кроме остеофитов) 
на рентгенограммах кистей и стоп

Вопросы mPEST

1) Было ли у вас когда-нибудь припухание сустава/ 

суставов (как показано на фото ниже)?                  Да  Нет

■■      ■■

2) Говорил ли вам когда-нибудь врач, 

что у вас артрит?                                                         Да  Нет

■■      ■■

3) Отмечали ли вы когда-либо на ногтях пальцев рук 

и ног изменения в виде точечных углублений или 

неровностей (как показано на фото ниже)?          Да  Нет

■■      ■■

4) Отмечали ли вы когда-нибудь боль 

в области пятки?                                                         Да  Нет

■■      ■■

5) Были ли у вас когда-нибудь без видимых причин 

равномерно припухшие и болезненные пальцы рук или ног

(как показано на фото ниже)?                                  Да  Нет

■■      ■■

6) На рисунке отметьте суставы, которые вызывали у вас

дискомфорт (скованность, припухание или болезнен-

ность).

Положительный ответ на каждый вопрос оценивается в

1 балл. Результат PEST ≥ 3 позволяет предположить на-

личие у больного ПсА.



липидемия, ВЗК, ирит, увеит, эписклерит, депрессия, алкого-

лизм, лимфома, неалкогольное поражение печени (гепатоз).

Специалисты, осуществляющие лечение и наблюде-

ние больных ПсА, должны помнить о возможности разви-

тия у них коморбидных заболеваний и при их возникнове-

нии своевременно направлять пациентов к профильным

специалистам. Не реже раза в год пациентам рекомендует-

ся контролировать уровень липидов и глюкозы в крови,

артериальное давление, выполнять электрокардиографи-

ческое исследование. Целесообразно разъяснять пациен-

там необходимость придерживаться здорового образа

жизни, который включает регулярные физические упраж-

нения, контроль индекса массы тела (в пределах

18,5–24,5), снижение потребления алкоголя и отказ от ку-

рения. По современным представлениям, наличие сопут-

ствующих заболеваний важно учитывать при назначении

терапии больным ПсА.

Дифференциальная диагностика
ПсА необходимо дифференцировать с другими воспали-

тельными и дегенеративными заболеваниями суставов: РА,

РеА, АС, ОА, микрокристаллическими артритами (подагра,

пирофосфатная артропатия; табл. 3). На этапе скрининга и

диагностики в крови определяют СОЭ (в мм/ч), уровень

СРБ (в мг/л), наличие РФ высокочувствительным методом

(кроме латекс-теста); РФ может выявляться у 10–13% паци-

ентов с ПсА, в этом случае проводят тест на наличие АЦЦП. 

При подозрении на микрокристаллический артрит ис-

следуют уровень мочевой кислоты в крови и синовиальной

жидкости (поиск кристаллов моноурата натрия и/или пиро-

фосфата в поляризационном микроскопе), при подозрении

на РеА – соскоб эпителия уретры на хламидии (методом по-

сева на культуру клеток), кал на сальмонеллы, иерсинии,

шигеллы (посев), в случае наличия примеси крови в стуле

проводят колоноскопию для исключения ВЗК. 

Методы оценки активности заболевания 
и эффективности терапии

Разработаны различные методы оценки активности

ПсА, которые необходимы как для наблюдения за течением

болезни, так и для выбора тактики лечения. ПсА является

гетерогенным заболеванием, поэтому у таких пациентов

применяются методы, направленные на оценку активности

артрита, спондилита, энтезита, дактилита и псориаза. 

В клинической практике для определения активности и

эффективности лечения ПсА применяются следующие по-

казатели: ЧПС (из 66); число болезненных суставов (ЧБС,
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Рис. 10. Алгоритм ранней диагностики ПсА. ОА – остеоартрит; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду; РеА – реактивный артрит

Больные Пс

Клинический осмотр пациента дерматологом + данные опросника mPEST

mPEST<3 баллов mPEST ≥3 балла

Суставные жалобы

ДаНет Подозрение на ПсА

Динамическое наблюдение 
у дерматолога

Клинический осмотр пациента ревма-
тологом + критерии CASPAR

Не ПсА ПсА

Другие аутоиммунные воспалительные заболевания суставов
(РА, РеА, АС).

Дегенеративные заболевания суставов 
(ОА различной локализации).

Микрокристаллические артриты 
(подагрический артрит, пирофосфатная артропатия).

Другие невоспалительные заболевания суставов 
(инфекционный артрит, травмы и др.)

Уточняющая диагностика: рентгенография, УЗИ, МРТ, 
сцинтиграфия, СРБ, СОЭ, РФ, АЦЦП

Выявление факторов неблагоприятного прогноза: 
полиартрит, эрозии, повышение СОЭ, уровня СРБ, 

функциональные нарушения

Специальное лечение*

*Специальное лечение основных проявлений ПсА проводится в соответствии с актуальными рекомендациями.



из 68); оценка боли в суставах пациентом (ОБП) по визуаль-

ной аналоговой шкале (ВАШ, 0–10 см или 0–100 мм); об-

щая оценка активности заболевания пациентом – ОЗП (по

ВАШ 0–10 см или 0–100 мм); общая оценка активности за-

болевания врачом – ОЗВ (по ВАШ 0–10 см или 0–100 мм);

лабораторные показатели острой фазы воспаления (СОЭ,

СРБ); оценка нарушения функциональных способностей

больного (Health Assessment Questionnaire, HAQ). Перечис-

ленные выше клинические параметры входят в комбиниро-

ванные индексы активности ПсА. 

Для определения активности ПсА и контроля за резуль-

татами терапии применяется индекс активности DAS

(Disease Activity Score), который рассчитывают по формуле: 

DAS= 0,54 × √ (мИР) + 0,065 × (ЧПС) + 0,330 × ln (СОЭ)

+ 0,0072 × (ОЗП), 

где мИР – модифицированный суставной индекс Ричи;

СОЭ определяется методом Вестергрена, ЧПС – из 66, ОЗП –

по ВАШ (в мм).

Для оценки степени выраженности пальпаторной бо-

лезненности в 68 суставах используется мИР. В тазобедрен-

ных суставах боль определяется только при пассивных дви-

жениях. Выраженность болезненности оценивается по 

4-балльной системе: 0 – отсутствие болезненности; 1 – сла-

бая боль (пациент констатирует боль); 2 – умеренная боль

(пациент констатирует боль и морщится); 3 – выраженная

боль (пациент отдергивает конечность). Данный индекс не

применяется самостоятельно, но входит в состав комплекс-

ного показателя активности заболевания DAS. Высокой ак-

тивности заболевания соответствуют значения DAS>3,7;

умеренной – 2,4<DAS ≤ 3,7; низкой – DAS<2,4; ремиссии –

DAS<1,6. ОЗП проводится по ВАШ (от 0 до 100 мм). 

Индекс DAS28 включает упрощенный счет из 28 суста-

вов. Данный индекс первоначально был разработан для РА,

но широко используется для оценки активности и ответа на

терапию при ПсА. Его ограничением является то, что в

оценку не включаются суставы нижних конечностей, кото-

рые часто поражаются при ПсА [16]. 

Формулы DAS28-СОЭ/DAS28-СРБ:

DAS28-СОЭ = 0,56√ЧБС28 + 0,28√ ЧПС28 + 0,70ln

(СОЭ) + 0,014 ОЗП;

DAS28-СРБ = 0,56√ЧБС28 + 0,28√ЧПС28 + 0,36ln

(СРБ+1) + 0,014 ОСЗ+0,96.

При расчете этих индексов СОЭ определяется методом

Вестергрена. Высокой активности заболевания соответству-

ют значения DAS28>5,1; умеренной – 3,2<DAS28≤5,1; низ-

кой – DAS28≤3,2; ремиссии – DAS28<2,6. 

Динамика индекса DAS/DAS28 позволяет судить об эф-

фективности лечения (табл. 4). 

Показатели DAS, DAS28 влияют на выбор терапии. На-

личие высокой активности в сочетании с эрозиями (напри-

мер, на фоне терапии ингибиторами ФНОα отсутствие сни-

жения индекса DAS28 более чем на 1,2 и/или значение

DAS28>3,2 через 12–14 нед лечения) является одним из по-

казаний к изменению назначенной терапии.

Индекс DAPSA (Disease Activity In Psoriatic Arthritis) в насто-

ящее время широко внедряется в клиническую практику для

оценки как активности ПсА, так и ответа на терапию [17]. В по-

следних рекомендациях по лечению СпА, включая ПсА, по
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Клинические                    ПсА                                             РА                                                 АС                                                РеА
проявления

Таблица 3. Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  П с А

Пол В одинаковом числе Чаще у женщин Чаще у мужчин Чаще у мужчин
случаев у пациентов 
обоего пола

ДМФС Очень часто Редко Не наблюдается Не наблюдается

Дактилит Часто Не наблюдается Редко Часто

Энтезит Средняя частота То же Часто Средняя частота

Спондилит Средняя частота – Очень часто То же

Сакроилиит Асимметричный – Симметричный Асимметричный

Поражение глаз Редко передний увеит Редко Часто передний увеит, Часто острый
иридоциклит конъюнктивит

Тип артрита Асимметричный олиго-, Симметричный Артрит суставов нижних Олигоартрит суставов
полиартрит полиартрит конечностей, спондилит нижних конечностей

РФ Обычно нет Очень часто Не наблюдается Не наблюдается

Активность                                                            Улучшение по DAS или DAS28 по сравнению с исходным уровнем
DAS                                          DAS28                                       >1,2                                           >1,6 и ≤1,2                               ≤0,6

Таблица 4. О ц е н к а  а к т и в н о с т и  и  э ф ф е к т и в н о с т и  л е ч е н и я  п р и  П с А ,  с о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м  E U LAR

Низкая ≤2,4 Низкая ≤3,2 Хороший эффект Умеренный эффект Отсутствует

Умеренная Умеренная Умеренный Умеренный То же
>2,4 и ≤3,7 >3,2 и ≤5,1 эффект эффект

Высокая >3,7 Высокая >5,1 То же Отсутствует –



принципам Т2Т (treat-to-target) ремиссия по индексу DAPSA

признана целью терапии наравне с достижением минимальной

активности ПсА (Minimal Disease Activity, MDA). Продемонст-

рирована связь между достижением ремиссии по индексу

DAPSA, улучшением функционального состояния больных по

HAQ и задержкой структурного повреждения суставов.

Этот индекс включает в себя оценку ЧБС (из 68) и ЧПС

(из 66), ОЗП (по ВАШ), общую ОБП (по ВАШ), СРБ (мг/дл): 

DAPSA = ЧПС (из 66) + ЧБС (из 68) + ОЗП (0–10 см,

ВАШ) + ОБП (0–10 см, ВАШ) + CРБ (мг/дл). 

Градации активности: ремиссия ≤4, низкая активность

≤14, умеренная активность ≤28, высокая активность >28.

Эффективность лечения при ПсА оценивается также по

достижению минимальной активности заболевания (MDA)

[18]. МDA ПсА признается при наличии любых 5 из 7 следу-

ющих критериев: ЧБС ≤1 (из 68); ЧПС (из 66) ≤1; PASI ≤1

балла или BSA ≤3% (PASI и BSA – индексы тяжести и рас-

пространенности псориаза); ОБП (по ВАШ) ≤15 мм; ОЗП

(по ВАШ) ≤20 мм; HAQ ≤0,5.

При ПсА оценка функциональных индексов качества

жизни (КЖ) проводится с помощью опросников (заполня-

ются пациентами письменно или на компьютере) либо да-

ются устные ответы на вопросы. Наиболее часто применя-

ется индекс HAQ, который имеет как самостоятельное зна-

чение при оценке результатов лечения, так и входит в ряд

оценочных критериев [19]. 

HAQ предназначен для оценки функционального статуса

больного. Тест включает 20 вопросов, относящихся к активно-

сти в повседневной жизни, сгруппированных в 

8 шкал по 2–3 вопроса. Ответы кодируются от 0 до 3: 0 – вы-

полнение пациентом действий в повседневной жизни осуще-

ствляется без труда; 1 – с небольшим затруднением; 2 – 

с большим трудом; 3 – пациент не может выполнить эти дей-

ствия совсем. При подсчете индекса по каждой шкале выбира-

ется максимальный ответ. Кроме основных шкал, в HAQ име-

ются дополнительные вопросы, касающиеся использования

приспособлений, положительные ответы на которые увеличи-

вают показатель данной шкалы на 1 балл. Дополнительный

балл не прибавляется в случае присутствия максимального от-

вета, равного 3. Ответ «без труда», равный 0, при наличии по-

ложительного ответа на вопрос об использовании специаль-

ных приспособлений или помощи других лиц увеличивает

счет шкалы до 2 баллов. Значение HAQ рассчитывают как сре-

днее арифметическое сумм максимальных ответов по каждой

шкале с учетом дополнительных вопросов. Минимальный по-

казатель HAQ – 0, максимальный – 3. Значение от 0 до 1,0 ука-

зывает на минимальные нарушения жизнедеятельности, от 1,1

до 2,0 – на умеренные и от 2,1 до 3,0 – на выраженные. 

В последние годы активно разрабатываются комбини-

рованные индексы оценки активности ПсА с учетом клини-

ческой гетерогенности (табл. 5).

Кроме перечисленных выше методов, для оценки эф-

фективности лечения, главным образом в рандомизирован-

ных контролируемых исследованиях (РКИ), используют

следующие критерии, рекомендуемые Американской кол-

легией ревматологов (ACR) [20]:

• ЧБС (из 68);

• ЧПС (из 66);

• 3 из 5 следующих показателей:

1) общая оценка активности ПсА, по мнению врача

(ВАШ, мм);

2) общая оценка активности ПсА, по мнению больного

(ВАШ, мм);

3) оценка пациентом интенсивности боли в суставах

(ВАШ, мм);

4) функциональные нарушения (HAQ);

5) острофазовые показатели (СОЭ или СРБ).

Критерий ACR20 означает улучшение на 20% по сравне-

нию с исходным уровнем по крайней мере 5 из 7 перечислен-

ных выше показателей (улучшение первых двух параметров

является обязательным), что соответствует удовлетворитель-

ному эффекту терапии; ACR50 – улучшение на 50% (хороший

эффект) и ACR70 – на 70% (отличный эффект). Если крите-

рии оценки эффективности лечения EULAR применяются в

ежедневной практике врача, то критерии ACR используются в

основном в научных работах и клинических исследованиях.

Индекс DAS позволяет установить степень активности забо-

левания, а его изменение в ходе лечения – выраженность эф-

фекта, в то время как критерии ACR – только наличие или от-

сутствие положительной динамики на фоне лечения. 

Пока для ПсА разработано ограниченное число крите-

риев оценки эффективности лечения (большая их часть за-

имствована из используемых при РА). Критерии ответа на

терапию PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) созданы

специально для ПсА [21].

Ответ по критериям PsARC означает улучшение 2 из 

4 следующих показателей, одним из которых должно быть

ЧБС или ЧПС:

1) ОЗП (по шкале Likert): 0 – отлично, 1 – хорошо, 2 –

удовлетворительно, 3 – плохо, 4 – очень плохо;

2) ОЗВ (по шкале Likert);

3) ЧБС (из 68; улучшение >30%);

4) ЧПС (из 66; улучшение >30%).

Обязательным является уменьшение ЧБС/ЧПС ≥30%,

при этом не должно быть ухудшения какого-либо критерия.

Результаты терапии можно оценить и по динамике

HAQ: эффект отсутствует при разнице значений индекса

ΔHAQ <-0,22 балла; умеренное клиническое улучшение

констатируют при 0,22≤ΔHAQ≤-0,36 балла; значительный

эффект – при изменении индекса в пределах 

-0,36≤ΔHAQ≤-0,8 балла, а выраженное клиническое улуч-

шение – при ΔHAQ ≥0,8 балла. Индекс HAQ является чув-
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Индекс             ОЗП         ОБП        ОЗВ        Суставы         Кожа         Энтезит        Дактилит       Позвоночник        КЖ        Функция        СРБ

Таблица 5. К о м п л е к с н а я  о ц е н к а  а к т и в н о с т и  П с А

CPDAI + + + + + + +

PASDAS + + + + + + +

GRACE + + + + + +

Примечание. CPDAI – Composite Psoriatic Disease Activity Index; PASDAS – Psoriatic ArthritiS Disease Activity Score; GRACE – GRAPPA
Composite Exercise.



ствительным тестом оценки состояния здоровья больных

ПсА в динамике и коррелирует с активностью заболевания

и стандартными клиническими измерениями. 

Для оценки активности спондилита применяется индекс

активности АС BASDAI (Bath Ankilosing Spondylitis Disease

Activity Index) [22]. Этот параметр учитывается при выборе

тактики лечения. Опросник для определения этого индекса

содержит шесть вопросов, на которые пациент отвечает са-

мостоятельно. Для ответа на вопрос используется ВАШ

(0–10 см) или числовая рейтинговая шкала (ЧРШ, 0–10 см). 

BASDAI включает следующие вопросы:
При подсчете BASDAI сначала рассчитывают среднее

значение для вопросов 5 и 6, а затем – сумму значений для

вопросов 1–4, прибавляют к ней среднее значение для воп-

росов 5 и 6. Полученный результат делят на 5. Величина ин-

декса колеблется от 0 до 10.

BASDAI<4 без нарушения функции соответствует низ-

кой активности ПсСп; BASDAI >4 без нарушения функции

и BASDAI <4 в сочетании с нарушением функции – умерен-

ной активности ПсА; BASDAI >4 в сочетании с нарушени-

ем функции – высокой активности заболевания. Уменьше-

ние BASDAI на 50% (BASDAI50) свидетельствует о наличии

ответа на терапию.

Оценка дактилита
Оценку дактилита необходимо принимать во внимание

при анализе эффективности лечения ПсА. Обычно в клини-

ческой практике и во многих исследованиях оценивается

количество пальцев с дактилитом в интервале от 0 до 20. Су-

ществует также дополнительный метод оценки – тяжесть

дактилита, однако его широкое применение ограничено в

связи с трудоемкостью и необходимостью использования

специальных инструментов (дактилометр).

Оценка энтезита
Для оценки энтезита при ПсА разработан индекс энте-

зита LEI (Leeds Enthesitis Index), с помощью которого опре-

деляется болезненность при пальпации следующих точек:

место прикрепления ахиллова сухожилия, латеральный

надмыщелок плечевой кости, медиальный мыщелок бед-

ренной кости. При пальпации указанных областей опреде-

ляют наличие или отсутствие болезненности: «да» – 1 балл

или «нет» – 0 баллов [23]. 

Максимальный счет для индекса LEI – 6 баллов. До-

полнительно к LEI оценивается место прикрепления по-

дошвенной фасции к пяточной кости с двух сторон. В этом

случае максимальный счет энтезита – 8 баллов. На фоне те-

рапии оценивают изменение счета энтезита. 

Знание и применение на практике и в клинических ис-

следованиях представленных индексов, методов обследова-

ния больных ПсА позволяют оценить степень активности

заболевания и эффективность проводимой терапии.

Лабораторная и инструментальная диагностика
Лабораторные методы диагностики
Специфические лабораторные тесты для диагностики

ПсА отсутствуют, у 40–60% больных биомаркеры воспале-

ния (СОЭ, СРБ) остаются нормальными. В отдельных ис-

следованиях показано, что увеличение СОЭ указывает на

неблагоприятный прогноз заболевания и ассоциируется с

увеличением риска смерти, повышение содержания СРБ –

на риск деструкции суставов, в некоторых случаях – на актив-

ность ПсА.

Как уже отмечалось, РФ обнаруживают редко (в сред-

нем у 12% больных). Тестирование на РФ рекомендуется

проводить иммунонефелометрическим методом, в спорных

случаях (для дифференциальной диагностики ПсА и РА)

исследуют АЦЦП. Анализ синовиальной жидкости не дает

специфических результатов, у некоторых пациентов выяв-

ляют высокий цитоз.

Инструментальная диагностика
Инструментальная диагностика ПсА включает стан-

дартное рентгенологическое исследование кистей, стоп, та-

за (в прямой проекции) и переходного отдела позвоночника

(нижнегрудной отдел с захватом поясничного) в боковой

проекции. По показаниям следует выполнять рентгеногра-

фию других суставов и отделов позвоночника, вовлеченных

в патологический процесс, в частности шейного отдела по-
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1. Как бы вы в целом оценили степень утомляемости/усталости, которую испытывали за последнюю неделю?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10

2. Как бы вы оценили интенсивность боли в шее, спине, тазобедренных суставах, которую испытывали за последнюю неделю?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10

3. Как бы вы оценили интенсивность боли/степень припухания суставов (помимо шеи, спины, тазобедренных суставов)?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10

4. Как бы вы оценили степень дискомфорта, который испытывали в любой части тела, чувствительной к прикосновению 
или надавливанию?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10

5. Как бы вы в целом оценили выраженность скованности, которую испытывали по утрам с момента пробуждения 
за последнюю неделю?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10

6. Как долго продолжается у вас состояние скованности по утрам после пробуждения за последнюю неделю (от 0 до 2 ч)?

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     10



звоночника (рис. 11). Данные исследования проводятся не

чаще 1 раза в год. 

Рентгенография кистей и стоп (прямая проекция), по-

звоночника (шейный, поясничный отдел с захватом нижне-

грудного, в прямой и боковой проекции), таза (прямая про-

екция) является стандартным методом диагностики ПсА,

которая выявляет структурные изменения костной ткани,

спондилит. 

Рентгенологические изменения при ПсА часто наблю-

даются в ДМФС и ПМФС, ПяФС, ПлФС, позвоночнике,

КПС, энтезисах. К характерным рентгенологическим при-

знакам поражения суставов относят костные пролиферации,

периостальные наслоения, сужение суставной щели межфа-

ланговых суставов, эксцентричные эрозии, костные анкило-

зы, вовлечение 1-го межфалангового сустава стоп или кис-

тей, остеолиз суставных поверхностей с формированием из-

менений по типу «карандаш в стакане», резорбция концевых

фаланг пальцев; энтезисов – энтезофиты (костные обызве-

ствления в местах прикрепления сухожилий), эрозии, как

правило, пяточных областей; позвоночника – сакроилиит,

паравертебральные оссификаты, краевые синдесмофиты.

Эти изменения имеют более 60% пациентов с ПсА. 

Типичные рентгенологические

признаки спондилита при ПсА пред-

ставлены на рис. 12, 13. 

Типичные структурные измене-

ния в суставах стоп (сужение щели,

костные пролиферации, крупные экс-

центрические эрозии) представлены

на рис. 14. Эти процессы связаны с на-

рушением костеобразования при ПсА.

Резорбция костной ткани вплоть до

остеолиза является типичным прояв-

лением ПсА.

При энтезопатиях обнаруживают

признаки кальцифицирующего тен-

динита (энтезофит), эрозии в точке

прикрепления энтезиса (главным образом задний край пя-

точной кости; рис. 15).

Для точной оценки воспалительных изменений в суста-

вах (синовит), сухожильно-связочном аппарате (энтезит,

тендинит), позвоночнике (спондилит) и илеосакральных со-

членениях (сакроилиит), особенно на ранних стадиях, ис-

пользуют МРТ, УЗИ высокого разрешения с энергетическим

допплеровским картированием (ЭДК), сцинтиграфию.

УЗИ применяют для ранней диагностики ПсА и оценки

эффективности терапии. Это исследование позволяет вы-

явить изменения мягких тканей, сухожилий, энтезисов, а

также периферических суставов, оценить наличие жидко-

сти, утолщение, активную васкуляризацию, эхоплотность

синовии. Оценку активности синовита проводят с помо-

щью ЭДК. Данный метод используют как для диагностики,

так и для оценки эффективности терапии. Рис. 16 демонст-

рирует использование УЗИ и ЭДК для диагностики артрита

суставов нижних конечностей у больного ранним ПсА.

МРТ – современный неинвазивный метод визуализа-

ции, который позволяет получить в реальном времени изо-

бражение различных, особенно мягкотканных, структур су-

ставов. При МРТ определяются выпот в полости суставов,

изменения синовиальной оболочки, гиалинового и волок-
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Рис. 11. Рентгенограмма шейного от-
дела позвоночника в боковой проекции.
Псориатический спондилит. Синдес-

мофиты (короткие стрелки) и обызве-
ствление (длинная стрелка) передней
продольной связки в шейном отделе

Рис. 12. Рентгенограмма таза. Дву-
сторонний асимметричный сакроили-
ит III стадии слева и I стадии справа
(черная стрелка). Видны широкая зона
остеосклероза (>3 мм), сужение и не-
ровность щели КПС, частичный анки-
лоз (белая стрелка). Сакроилиит счи-
тается асимметричным, когда между
правым и левым КПС различия больше,

чем на одну стадию

Рис. 13. Рентгенограммы нижнегруд-
ного и поясничного отделов позвоноч-
ника. Спондилит, грубые синдесмофи-
ты, уплотнение передней продольной

связки (стрелки)

Рис. 15. Рентгенограмма пяточных
областей в боковой проекции. ПсА.

Видны энтезофиты в области план-
тарной фасции, эрозия задней поверх-

ности пяточного бугра (стрелки)

Рис. 14. Рентгенограмма стоп. ПсА.
Асимметричный эрозивный артрит с

остеолизом ПлФС правой стопы и вне-
суставная эрозия 1-го межфалангово-

го сустава



нистого хряща, связок, отек кости (остеит). МРТ особенно

часто используют для ранней диагностики воспалительных

изменений в области тел позвонков (спондилит) или КПС

(сакроилиит) в режиме STIR (подавление жира). На рис. 17

представлен активный МРТ-сакроилиит (остеит) в области

правого КПС у больного ранним ПсА. 

Лечение
Цель терапии ПсА – достижение ремиссии или минимальной

активности основных клинических проявлений, замедление или

предупреждение рентгенологического прогрессирования, увеличе-

ние продолжительности и качества жизни пациентов, а также сни-

жение риска коморбидных заболеваний. Выбор терапии осуществ-

ляется при тесном взаимодействии врача и пациента.

Для лечения ПсА используют следующие группы лекарственных

средств: нестероидные противоспалительные препараты (НПВП),

глюкокортикоиды (ГК, в основном внутрисуставное введение –

ВСГК), синтетические базисные противовоспалительные препараты

(сБПВП), таргетные синтетические базисные противовоспалитель-

ные препараты (тсБПВП) и генно-инженерные биологические пре-

параты (ГИБП) с различным механизмом действия. Рекомендуется

оценивать эффективность терапии каждые 3–6 мес и при необходи-

мости изменять схему лечения в зависимости от достижения ремис-

сии или минимальной активности заболевания [24]. 

НПВП применяют для уменьшения симптомов артрита, спонди-

лита, дактилита, энтезита. При назначении препаратов данной группы

учитывают риск возникновения нежелательных реакций (НР) со сто-

роны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы в

соответствии с рекомендациями по их использованию. НПВП не за-

держивают образования эрозий в суставах. Часто НПВП используют

совместно с ВСГК, сБПВП, тсБПВП, ГИБП. При стойком снижении

активности ПсА возможно уменьшение дозы НПВП. При неэффек-

тивности терапии НПВП и ВСГК необходимо назначение сБПВП.

ВСГК широко применяют для уменьшения симптомов артри-

та, дактилита, теносиновита, энтезита. Системное лечение ГК не

проводится в связи с высоким риском обострения Пс вплоть до пу-

стулезных форм.

сБПВП – метотрексат (МТ), сульфасалазин (СУЛЬФ), леф-

луномид (ЛЕФ), циклоспорин (ЦсП) назначают пациентам при

отсутствии эффекта на фоне лечения НПВП в сочетании с ВСГК,

сохранении средней и высокой активности ПсА, при полиартри-

те, дактилите, тяжелом псориазе, увеличении уровня СРБ и СОЭ,

наличии эрозий суставов и функциональных нарушений. сБПВП

наиболее эффективны у пациентов с ранней стадией ПсА, одна-

ко они не оказывают действия на энтезит, спондилит. Влияние

сБПВП на рентгенологическое прогрессирование в РКИ не дока-

зано.

Среди сБПВП первым назначают МТ. Лечение МТ начинают с

дозы 10 мг/нед с увеличением ее на 5 мг каждые 2–4 нед (до 25

мг/нед) в зависи-

мости от эффек-

тивности и пере-

носимости лече-

ния. МТ уменьша-

ет активность периферического артрита, дактилита. Целесообразно

назначение парентеральной (подкожной) формы МТ в связи с боль-

шей биодоступностью и меньшим риском возникновения НР. 

После приема (введения) МТ обязателен прием фолиевой ки-

слоты в дозе 5–10 мг/нед. Перед назначением МТ следует оценить

факторы риска НР, исследовать лабораторные параметры (аспарта-

таминотрансфераза – АСТ, аланинаминотрансфераза – АЛТ, альбу-

мин, креатинин, глюкоза, липиды, клинический анализ крови, тест

на беременность), маркеры вирусных инфекций (ВИЧ, гепатит В и

С), провести рентгенографическое исследование грудной клетки.

Наиболее частые НР – лейкопения, тромбоцитопения, гепатоток-

сичность, тошнота, рвота, афтозный стоматит. При наличии проти-

вопоказаний (или плохой переносимости) для лечения МТ следует

использовать другие сБПВП.

ЦсП назначают из расчета 2,5–5 мг на 1 кг массы тела в сутки.

При достижении клинического результата дозу препарата посте-

пенно снижают до полной отмены. В случае постоянно рецидиви-

рующего течения Пс и невозможности полной отмены препарата

его назначают в минимально эффективной дозе на длительное

время, но не более 2 лет, в связи с возможным нефротоксическим

и гепатотоксическим действием, а также кардиоваскулярным ри-

ском. НР возникают у 58% больных: часто – повышение уровня

креатинина в крови и артериального давления, дисфункция по-

чек, что требует уменьшения дозы ЦсП на 25%. Комбинированное

лечение МТ и ЦсП не рекомендуется в связи с высоким риском

развития НР.

ЛЕФ используется в дозе 20 мг/сут с предшествующей нагру-

зочной дозой 100 мг/сут в течение 3 дней. Показано положительное

влияние ЛЕФ на симптомы и артрита, и Пс. В одном клиническом

наблюдении отмечена способность ЛЕФ задерживать рентгеноло-

гическое прогрессирование после 1 года терапии. ЛЕФ характери-

зуется низким токсическим профилем. При лечении этим препара-

том часто наблюдаются гепатотоксичность (увеличение уровня

АЛТ и/или АСТ), повышение артериального давления, реже – диа-

рея, тошнота, нейтропения, агранулоцитоз.

СУЛЬФ применяют в нарастающей дозе. Лечение начинают с

500 мг/сут, еженедельно прибавляя по 500 мг до лечебной дозы 2

г/сут. Препарат не назначают больным с мочекаменной болезнью.

При приеме СУЛЬФ рекомендуется сохранять достаточный питье-

вой режим. Действие препарата начинается через 6–8 нед, макси-

мальный эффект наступает через 12–16 нед. При отсутствии эффе-

кта целесообразно увеличить дозу препарата до 3 г/сут. Показаны

умеренное влияние СУЛЬФ в дозе 2 г/сут на боль, ЧБС и ЧПС, пре-

парат не сдерживает рентгенологическое прогрессирование. Токси-

ческий профиль СУЛЬФ низкий. Часто на фоне его приема отмеча-
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Рис. 16. Активный синовит ПлФС правой стопы у больного ранним ПсА (длитель-
ность 3 мес, а). Видны воспалительная жидкость в полости суставов, утолщение

синовии, активная васкуляризация при ЭДК (стрелка, б)

а                                                                б

Рис. 17. Магнитно-резонансная томо-
грамма крестцово-подвздошных сочле-
нений. Активный МРТ-сакроилиит у
больного ранним ПсА (длительность 

8 мес). Виден белый отек костного моз-
га (остеит, стрелка) в режиме STIR



ются повышение уровня трансаминаз крови (АСТ, АЛТ), креатини-

на, снижение количества клеток крови, гастралгии.

ТсБПВП – для лечения ПсА в нашей стране зарегистрированы

лекарственные средства апремиласт и тофацитиниб (ТОФА). 

Апремиласт, пероральный ингибитор фосфодиэстеразы 4

(ФДЭ4), представитель нового класса малых молекул (блокаторы сиг-

нальных путей). Апремиласт рекомендуется для лечения пациентов с

активным ПсА при отсутствии ремиссии или невозможности достичь

минимальной активности заболевания на фоне терапии сБПВП; па-

циентов, которым по каким-либо причинам не может быть назначе-

но лечение сБПВП, ГИБП, или при «ускользании» эффекта на фоне

применения ГИБП, а также при наличии коморбидных заболеваний

(например, инфекции, гепатотоксичность). Данных о способности

апремиласта задерживать рентгенологическое прогрессирование по-

ка не получено. Апремиласт может назначаться как в режиме моноте-

рапии, так и в комбинации с метотрексатом [25, 26]. 

Апремиласт применяют по 30 мг 2 раза в день (утром и вече-

ром) с интервалом примерно в 12 ч. Требуется начальное титрова-

ние дозы (табл. 6).

Наиболее часто встречающаяся НР на фоне терапии апреми-

ластом – диарея в первые 2–4 нед применения (по данным РКИ, до

19% больных), которая обычно проходит самостоятельно и в боль-

шинстве случаев не требует отмены препарата. Для снижения рис-

ка возникновения диареи пациентам рекомендуют воздерживаться

от употребления газированных напитков, чая и кофе. При лечении

также необходимо обращать внимание на возможное появление де-

прессии, если она выявлена, апремиласт не назначают. 

У некоторых пациентов было отмечено нарушение сна. После пер-

вичного титрования дозы в случае перерыва в лечении повторного

титрования не требуется. При использовании апремиласта необяза-

тельны постоянный мониторинг лабораторных показателей или

скрининг на туберкулез до начала и на фоне лечения. В то же время

в эндемичных районах эксперты рекомендуют однократное обсле-

дование на наличие туберкулеза до начала терапии в соответствии

со стандартами оказания медицинской помощи. 

ТОФА – ингибитор янус-киназ, разрешен в Российской Феде-

рации для применения у больных с РА (с 2013 г.) и Пс (с 2015 г.). 

В апреле 2018 г. этот препарат зарегистрирован для лечения взрос-

лых пациентов с активным ПсА с неадекватным ответом на один

или несколько сБПВП.

Эффективность и безопасность ТОФА при ПсА были подтвер-

ждены в трех многоцентровых РКИ III фазы серии OPAL (Oral

Psoriatic Arthritis TriaL). В данной программе участвовали более

1500 пациентов, в том числе 165 из России [27, 28]. 

Результаты исследований OPAL BROADEN (A3921091): рандо-

мизированное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

ние III фазы по оценке эффективности и безопасности  двух доз

ТОФА (CP-690,550) или адалимумаба (АДА) в рамках терапии па-

циентов с активным ПсА и OPAL BEYOND (A3921125): рандомизи-

рованное двойное слепое плацебоконтролируемое исследование 

III фазы по оценке эффективности и безопасности двух доз ТОФА 

(CP 690,550) у пациентов с активной формой ПсА и недостаточным

ответом на по меньшей мере один ингибитор ФНО показали высо-

кую эффективность ТОФА по сравнению  с плацебо как в дозе  5 мг 

2 раза в сутки, так и 10 мг 2 раза в сутки уже ко 2-й неделе терапии

по критерию ACR20 и PASI75. В дальнейшем, через 3, 6 и 12 мес те-

рапии, эффективность ТОФА нарастала по всем оцениваемым по-

казателям, включая влияние на дактилит, энтезит, псориаз и функ-

циональное состояние больных. Показана способность ТОФА за-

медлять рентгенологическое прогрессирование костной деструк-

ции. Отмечена сопоставимая эффективность ТОФА и АДА. Не вы-

явлено снижения эффективности ТОФА в группе больных с пред-

шествующим использованием ингибиторов ФНОα. В РКИ ТОФА

применялся в режиме комбинированной терапии с сБПВП, глав-

ным образом с МТ (более 80% больных). 

ТОФА в целом хорошо переносится. Среди НР на фоне тера-

пии ТОФА зарегистрировано повышение частоты возникновения

опоясывающего герпеса, у 1 пациента отмечалась перфорация ки-

шечника. Важно, что до начала лечения и каждые 6 мес все пациен-

ты обязательно должны проходить обследование на латентный ту-

беркулез, выполнять рентгенографию органов грудной клетки. 

ГИБП – в настоящее время в Российской Федерации для лечения

ПсА зарегистрированы ингибиторы ФНОα – инфликсимаб (ИНФ),

АДА, этанерцепт (ЭТЦ), голимумаб (ГЛМ), цертолизумаба пэгол

(ЦЗП), а также моноклональные антитела к интерлейкину (ИЛ) 12/23 –

устекинумаб (УСТ), к ИЛ17 – секукинумаб (СКМ). 

ГИБП уменьшают активность артрита, энтезита, дактилита,

спондилита, псориаза, задерживают рентгенологическое прогресси-

рование в суставах и улучшают функциональное состояние боль-

ных. ГИБП назначают пациентам с активным полиартритом, спон-

дилитом, энтезитом, дактилитом, псориазом, функциональными

нарушениями, наличием эрозий в суставах при неэффективности

предшествующего лечения. Перед началом терапии ГИБП обязате-

лен скрининг на наличие серьезных инфекций, включая вирусный

гепатит, ВИЧ, туберкулез (проба Манту или диаскинтест/квантифе-

роновый тест, рентгенография органов грудной клетки, при необхо-

димости – компьютерная томография легких, консультация фтизи-

атра), который повторяют через каждые 6 мес лечения. ГИБП ис-

пользуют как в режиме монотерапии, так и в сочетании с МТ [29]. 

ИНФ вводят в дозе 3–5 мг/кг внутривенно. АДА пациенты

вводят самостоятельно подкожно в дозе 40 мг 1 раз в 2 нед. ЭТЦ

вводится пациентами самостоятельно подкожно в дозе 25 мг 2 раза

в неделю или 50 мг 1 раз в неделю. ГЛМ вводится пациентами само-

стоятельно подкожно в дозе 50 мг 1 раз в 28 дней. ЦЗП сначала вво-

дят в индукционной дозе по 400 мг подкожно на 0–2–4-й неделе, да-

лее по 200 мг подкожно 1 раз в 2 нед и по 400 мг подкожно 1 раз в

4 нед. УСТ вводится пациентами самостоятельно подкожно в дозе

45 мг по схеме: 0–4-я неделя, далее каждые 12 нед. У пациентов с

недостаточным эффектом и ожирением возможно повышение дозы

до 90 мг. СКМ вводится в дозе 150 мг подкожно на 0-й, 1-й, 2-й и 

3-й неделях, начиная с 4-й недели – каждый месяц. У больных с

предшествующей неэффективностью ингибиторов ФНОα, Пс

средней и тяжелой степени СКМ назначают по 300 мг в качестве на-

чальной дозы на 0-й, 1-й, 2-й и 3-й неделях подкожно, начиная с 

4-й недели – каждый месяц. Для загрузочного периода требуется 

5 инъекций СКМ 1 раз в неделю [30]. Длительность лечения для

всех перечисленных ГИБП составляет от 12 нед до 1 года. 

При выборе ГИБП учитывают клиническую форму, актив-

ность ПсА, наличие коморбидной патологии, доступность, быстро-

ту наступления клинического эффекта. При применении ГИБП,

чаще ИНФ и АДА, у некоторых больных возможно развитие вто-

ричной неэффективности лечения, что связано главным образом с

появлением нейтрализующих антител (НАТ) к препарату. Наи-

меньший риск образования НАТ отмечен у ЭТЦ, УСТ и СКМ.

Ожирение, атеросклероз, депрессия, поражения печени снижают

вероятность достижения ремиссии. Первичная или вторичная не-

эффективность («ускользание эффекта») возникает в любые сроки

терапии, риск ее появления может быть снижен сопутствующим

приемом МТ. При отсутствии эффекта на фоне лечения одним

ГИБП требуется его замена на другой ГИБП или на тсБПВП.

Общие рекомендации по лечению различных форм ПсА пред-

ставлены в табл. 7–10.
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День 1                    День 2                                   День 3                                  День 4                                  День 5                              День 6 и далее
Утро              Утро              Вечер             Утро               Вечер             Утро               Вечер             Утро              Вечер              Утро              Вечер

Таблица 6. С х е м а  д о з и р о в а н и я  а п р е м и л а с т а  у  б о л ь н ы х  П с А

10 мг 10 мг 10 мг 10 мг 20 мг 20 мг 20 мг 20 мг 30 мг 30 мг 30 мг



Заключение
В последние годы отмечен значительный рост заболева-

емости ПсА, увеличение числа случаев его тяжелого течения,

что приводит к выраженному снижению КЖ, потере трудо-

способности и ранней инвалидизации больных. ПсА харак-

теризуется хроническим прогрессирующим течением, разви-

тием деструкции и анкилозирования суставов, множествен-

ного внутрисуставного остеолиза, спондилита, часто сопро-

вождается разнообразной коморбидной патологией. Важны-

ми аспектами профилактики функциональных нарушений и

эрозирования суставов, успешной терапии являются ранняя

диагностика ПсА у больных Пс и своевременная консульта-

ция пациента ревматологом. 

Крайне актуальным представляется раннее назначение

патогенетически обоснованной терапии ПсА, позволяющей

снизить вероятность необратимого повреждения суставов,

позвоночника и внутренних органов у таких пациентов. Ос-

новная цель фармакотерапии ПсА – достижение ремиссии

или минимальной активности заболевания (артрита, спонди-

лита, энтезита, дактилита, Пс), замедление или предупрежде-

ние рентгенологического прогрессирования, увеличение про-

должительности жизни и улучшение КЖ пациентов, а также

снижение риска коморбидных заболеваний. Данные реко-

мендации разработаны совместно дерматологами и ревмато-

логами с целью улучшения диагностики ПсА у больных Пс и

своевременного назначения адекватной терапии.
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Активность периферического артрита    Лечение

Таблица 7. Л е ч е н и е  п е р и ф е р и ч е с к о г о  а р т р и т а  
п р и  П с А

Низкая, без факторов НПВП, ВСГК
неблагоприятного прогноза

Умеренная или высокая + факторы сБПВП, тсБПВП 
неблагоприятного прогноза (апремиласт)

Умеренная или высокая + факторы Ингибиторы ФНОα
неблагоприятного прогноза УСТ

СКМ

Активность спондилита                            Лечение

Таблица 8. О б щ и е  р е к о м е н д а ц и и  п о  л е ч е н и ю
с п о н д и л и т а  п р и  П с А

Низкая, без выраженных НПВП, физиотерапия,
функциональных нарушений образование пациентов, 

простое обезболивание, 
ЛФК

Умеренная или высокая + Ингибиторы ФНОα, 
функциональные нарушения СКМ УСТ

Примечание. ЛФК – лечебная физкультура.

Активность энтезита                                Лечение

Таблица 9. О б щ и е  р е к о м е н д а ц и и  п о  л е ч е н и ю
э н т е з и т а  п р и  П с А

Низкая, без выраженных НПВП, ВСГК,
функциональных нарушений физиотерапия

Умеренная или высокая + НПВП, сБПВП,
функциональные нарушения тсБПВП (апремиласт), 

ингибиторы ФНОα, 
УСТ, СКМ

Активность дактилита                              Лечение

Таблица 10. О б щ и е  р е к о м е н д а ц и и  п о  л е ч е н и ю
д а к т и л и т а  п р и  П с А

Поражение ограниченного числа НПВП, ВСГК
пальцев без эрозий суставов 
и выраженных функциональных 
нарушений

Поражение многих пальцев, НПВП, ВСГК, сБПВП,
эрозии суставов и выраженные тсБПВП (апремиласт),
функциональные нарушения ингибиторы ФНОα,

УСТ, СКМ
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Глюкозамина сульфат (ГС) необходим для регенерации хрящевой ткани, кроме того, он обладает противовоспалительными свой-

ствами, сравнимыми с таковыми нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Клинические исследования указы-

вают на синергизм действия ГС и НПВП при остеоартрите (ОА) и при других заболеваниях суставов. 

Цель исследования – оценка степени синергизма различных комбинаций ГС и НПВП.

Материал и методы. Проведен дифференциальный хемореактомный анализ эффектов ГС и семи средств класса НПВП (кеторо-

лак, нимесулид, диклофенак, мелоксикам, декскетопрофен, целекоксиб, эторикоксиб) для определения степени синергизма различ-

ных комбинаций ГС и НПВП. 

Результаты и обсуждение. Показано, что декскетопрофен (и в меньшей степени кеторолак) наиболее эффективно усиливают

противовоспалительные свойства ГС. Для использования на практике рекомендован следующий подход: на 1-й неделе лечения для

быстрого устранения болевого синдрома назначается наиболее эффективная комбинация – ГС + декскетопрофен (либо ГС + ке-

торолак), после чего можно использовать комбинацию ГС с НПВП, прием которого в течение более длительного времени сопря-

жен с минимальными побочными эффектами. 

Выводы. Результаты исследования показали, что совместное использование ГС и НПВП при патологии суставов является перспе-

ктивным. 

Ключевые слова: глюкозамина сульфат; сустагард артро; кеторолак; нимесулид; декскетопрофен; мелоксикам; диклофенак; 

целекоксиб; эторикоксиб; интеллектуальный анализ данных.
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Differential chemoreactome analysis of glucosamine sulfate and non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
promising synergistic drug combinations

Gromova O.A.1, Torshin I.Yu.1, Lila A.M.2, Naumov A.V.3, Reier I.A.1, Karateev A.E.2
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Glucosamine sulfate (GS) is essential for the regeneration of cartilaginous tissue and, in addition, it has anti-inflammatory properties compa-

rable to those of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Clinical trials indicate the synergism between GS and NSAIDs in osteoarthri-

tis (OA) and other joint diseases.

Objective: to estimate the degree of synergism between different combinations of GS and NSAIDs. 

Material and methods. A differential chemoreactome analysis was employed to evaluate the effects of GS and seven agents from the class of

NSAIDs, such as ketorolac, nimesulide, diclofenac, meloxicam, dexketoprofen, celecoxib, and etoricoxib, for estimating the degree of syner-

gism between different combinations of GS and NSAIDs.

Results and discussion. Dexketoprofen is shown to enhance most effectively the anti-inflammatory properties of GS as compared to ketorolac

that does this to a lesser extent. The drug should be practically used as follows: the most effective combination (GS + dexketoprofen (or GS +

ketorolak) is taken at week 1 of treatment for rapid pain elimination; thereafter there may be a combination of GS and NSAIDs, the intake of

which is associated with minimal adverse reactions for a longer time.

Conclusion. The investigation has shown that the coadministration of GS and NSAIDs is promising in treating joint diseases.

Keywords: glucosamine sulfate; sustaquard artro; ketorolac; nimesulide; dexketoprofen; meloxicam; diclofenac; celecoxib; etoricoxib; database mining. 
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Глюкозамина сульфат (ГС) и хондроитина сульфат (ХС)

служат не только «строительным материалом» для восста-

новления соединительной ткани хряща, но и проявляют

выраженные противовоспалительные свойства, сравнимые

с эффектами нестероидных противовоспалительных препа-

ратов (НПВП). Клинические исследования указывают на

синергизм действия ГС и НПВП при остеоартрите (ОА) и

других заболеваниях суставов [1–5]. Молекулярные меха-

низмы действия ГС/ХС включают активацию белков-ре-

цепторов CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности хондроци-

тов, инактивацию провоспалительного транскрипционного

фактора NF-кВ и др. [1]. 

Ингибирование эффектов про-

воспалительного фактора транскрип-

ции NF-kB и провоспалительного ци-

токина фактора некроза опухоли

(ФНО) α – основные молекулярные

механизмы осуществления эффектов

ГС. В норме NF-кВ практически не

связывается с ДНК хондроцитов, поэ-

тому сигнальные каскады воспаления

в ткани хряща не активируются. 

В экспериментальной модели колла-

ген-индуцированного артрита связы-

вание NF-кВ с ДНК хондроцитов зна-

чительно увеличивалось [2]. ГС инги-

бирует эффекты провоспалительного

белка NF-kB посредством связывания

с основным таргетным белком ГС –

рецептором CD44 (рис. 1). Взаимо-

действуя с белком CD44, ГС активиру-

ет внутриклеточные сигнальные про-

цессы и влияет на синтез других бел-

ков протеома. 

Активация рецептора CD44 моле-

кулами ГС способствует предотвращению деградации белка

IκBα, ингибирующего провоспалительный белок NF-kB [3].

Взаимодействуя с регулятором IκBα, NF-kB не может пере-

мещаться в клеточное ядро и активировать экспрессию ге-

нов, участвующих в воспалительной реакции (см. рис. 1).

NF-кВ является одним из центральных медиаторов воспале-

ния, так что его инактивация стимулирует снижение уров-

ней биомаркеров воспаления интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6,

ФНОα, СРБ и др. [4, 5]. Кроме того, активация молекулой

ГС рецептора CD44 приводит к снижению избыточного

уровня матриксных металлопротеиназ (ММП), в том числе

за счет регуляции транскрипции соответствующих генов.

Молекулярные механизмы синергизма ГС и НПВП в

терапии патологии суставов являются основой для разра-

ботки новых перспективных протоколов лечения с одновре-

менным использованием этих препаратов. Цель исследова-

ния – методом дифференциального хемоинформационного

анализа провести сравнительную оценку фармакологиче-

ских эффектов микрокристаллической фармацевтической

субстанции ГС натрия хлорида («Биоиберика С.А.У.», Ис-

пания) в составе препарата Сустагард® Артро1 и НПВП и на

основании различий в профилях фармакологической ак-

тивности ГС и НПВП выделить наиболее перспективные

комбинации, в которых оба действующих начала макси-

мально эффективно дополняют друг друга. 

Материал и методы. Исследование проводилось с ис-

пользованием важного направления постгеномной фарма-

кологии [6] – хемореактомного моделирования. Процедура

анализа основана на новейших технологиях машинного

обучения, разрабатываемых в рамках теории комбинатор-

ного анализа разрешимости и теории метрического анализа

признаковых описаний [7–10].

Для определения степени синергизма различных комби-

наций ГС и НПВП выполнен дифференциальный хемореак-

томный анализ молекулы ГС в сравнении с семью НПВП

(кеторолак, нимесулид, диклофенак, мелоксикам, декскето-

профен, целекоксиб, эторикоксиб). Для проведения хемоин-

формационного анализа был разработан новый математиче-

ский метод, основанный на комбинаторной теории разреши-

мости [8], на основании которого вычисляется химическое

расстояние dχ (X1, X2) между двумя произвольными молеку-

лами (X1 и X2). Разработанный нами способ вычисления dχ
был использован для решения задачи поиска молекул, струк-

турно схожих с исследуемыми молекулами. Таким образом,

на первом этапе хемоинформационного анализа устанавли-

вали список наиболее близких к ГС и НПВП химических

структур из базы данных PubChem [11]. На втором этапе про-

водили собственно хемореактомный анализ, т. е. оценку раз-

личных биологических активностей молекул. 

Результаты и обсуждение. В ходе хемореактомного ана-

лиза для анализируемых молекул были получены оценки

более 4500 биологических активностей, осуществляемых в
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Рис. 1. Пространственная структура белка-рецептора CD44 и молекулярные меха-
низмы воздействия ГС и ХС на активность ключевого провоспалительного сигналь-
ного пути NF-kB. Слева показана структура лиганд-связывающего домена рецеп-

тора CD44. Выделены аминокислотные остатки аргинин-41, аргинин-78, тирозин-
79 и тирозин-105, участвующие в связывании ГС и ХС 
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рамках реактома человека. Данные активности были

разделены на пять подразделов: 1) ингибирование

белков метаболизма простагландинов и лейкотрие-

нов; 2) ингибирование эффектов транскрипционно-

го фактора NF-kB и ФНОα; 3) противовоспалитель-

ные эффекты на клетках в культуре по отношению к

различным цитокинам; 4) ингибирование различ-

ных ММП; 5) вазодинамические и антидиабетиче-

ские эффекты на клетках в культуре. Затем были вы-

браны репрезентативные активности, представлен-

ные в табл. 1 и 2.

В табл. 1 приведены хемореактомные оценки

ингибирования белков метаболизма простагланди-

нов и лейкотриенов. Хемореактомный анализ пока-

зал, что ГС является слабым ингибитором циклоок-

сигеназы (ЦОГ) 2, важного таргетного белка всех

НПВП (ингибирование на 13,5%, IC50=2006 нМ).

Естественно, эффекты НПВП в отношении ЦОГ2

гораздо более выражены – ингибирование достига-

ет 35–90% (см. табл. 1). В свою очередь, ГС частич-

но ингибирует ЦОГ1 (13,7%, IC50=1932 нМ), при-

чем эффекты сравнимы с действием исследованных

НПВП (9–45%). Таким образом, описанные ранее

молекулярно-фармакологические эффекты ГС су-

щественно дополняются основным действием всех

НПВП – ингибированием ЦОГ2.

Воздействие ГС и НПВП на метаболизм лейко-

триенов более многогранно по сравнению с влияни-

ем на ЦОГ2. Так, ГС в значительной мере ингибиру-

ет фермент арахидонат-15-липоксигеназу (41%,

IC50=348 нМ), что сравнимо с эффектами боль-

шинства НПВП (62–65%). В то же время исследо-

ванные НПВП гораздо более эффективно могут ин-

гибировать другие белки лейкотриенового метабо-

лизма: арахидонат-12-липоксигеназу (0,7–73%),

арахидонат-5-липоксигеназу (40–64%), и лейкотри-

еновый B4-рецептор 1 (0,9–24%). Иначе говоря, эф-

фекты ГС и изученных НПВП в отношении ингиби-

рования метаболизма лейкотриенов существенно

дополняют друг друга.

Как отмечено выше, основным молекулярно-

фармакологическим эффектом ГС является ингиби-

рование фактора транскрипции NF-kB, опосредую-

щего провоспалительные реакции клеток (прежде

всего отклик клетки на воздействие ФНОα). Хемо-

реактомный анализ указал на существенное ингиби-

рование ГС фактора NF-kB (42±27% в Т-лимфоци-

тах человека, линия клеток Jurkat, при концентра-

ции 100 мкМ, IC50=151±149 нМ), что сравнимо с

эффектами НПВП (от 56±27 до 71±27%,

IC50=187–995 нМ). Напомним, что более высокое

значение константы ингибирования IC50 соответст-

вует более слабому ингибированию. 

ГС ингибировал также экспрессию ФНОα, вы-

зываемую бактериальными липополисахаридами

(ЛПС; 21±20%, IC50=113±97 нМ), причем величи-

на эффекта была сопоставима с таковой всех изу-

ченных НПВП (21–40%, IC50=39–170 нМ). ГС и

НПВП проявляли сопоставимые эффекты при ин-

гибировании стимулируемого ФНОα синтеза ИЛ1 и

ИЛ6, активности MAP-киназы p38, обеспечиваю- П
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щей секрецию ФНОα, и активности ММП ADAM17,

трансформирующей неактивный пробелок ФНОα в

активную форму ФНОα (см. табл. 2) [12–14].

Хемореактомные оценки противовоспалитель-

ных эффектов ГС и НПВП на клетках в культуре по

отношению к различным цитокинам показали, что

ГС и НПВП проявляли сравнимые эффекты в отно-

шении ингибирования А- и В-рецепторов ИЛ8. 

Исследованные НПВП существенно дополняли эф-

фекты ГС при ингибировании экспрессии/секреции

ИЛ5 (ГС – 0%, НПВП – 68–72%; рис. 2), ИЛ6 (ГС –

15%, НПВП – 30–89%), ИЛ1β (ГС – IC50>5000 нМ,

НПВП – IC50=36–141 нМ). 

Многие из анализируемых НПВП (кеторолак,

мелоксикам, декскетопрофен, эторикоксиб), по дан-

ным хемореактомного анализа, были ассоциированы

с ингибированием эффектов ИЛ6 – провоспалитель-

ного цитокина, который cинтезируется активирован-

ными макрофагами и Th2-лимфоцитами [15]. Избы-

точная продукция ИЛ6 вызывает аутоимунные по-

вреждения суставов при ревматоидном артрите и ак-

тивирует остеокласты, осуществляющие деградацию

костной ткани [16]. Повышенный уровень ИЛ6 также

соотносится с усилением болевых реакций [17], так

что ингибирование действия ИЛ6 посредством изу-

ченных НПВП соответствует обезболивающему эф-

фекту. В целом НПВП существенно дополняют эф-

фекты ГС при воздействии на уровень и активность

провоспалительных цитокинов.

ГС и НПВП проявляли сравнимые эффекты в от-

ношении ингибирования C-C-хемокиновых рецеп-

торов (ССR) 1-го типа (CCR1): ГС – 24%, НПВП –

8,5–38%; 4-го типа (CCR4): ГС – 4%, НПВП –

1,8–16%; одновременно НПВП существенно допол-

няли эффекты ГС при ингибировании активности

CCR типа 2 (CCR2): ГС – 17%, НПВП – 21–49% и

типа 5 (CCR5): ГС – 9%, НПВП – 15–36% (рис. 3). 

Напомним, что CCR существенно отличаются по

реакции на различные провоспалительные хемокины

и типам клеток, в которых они экспрессируются. Так,

CCR1 осуществляет эффекты провоспалительных хе-

мокинов CCL4, CCL5, CCL6, CCL14, CCL15, CCL16,

CCL23 в периферических лимфоцитах и моноцитах;

CCR4 – эффекты провоспалительных хемокинов

CCL3, CCL5, CCL17, CCL22 в Th2-лимфоцитах и

дендритных клетках [18]; CCR2, который встречается

в моноцитах, активированных Т-клетках памяти, мо-

ноцитах, В-клетках и базофилах, – эффекты хемоки-

нов CCL2, CCL8, CCL16. CCR5 активируется хемо-

кинами CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CCL13,

CCL14, CCL16 и функционирует в дендритных клет-

ках, CD34+ клетках и Th1-лимфоцитах [19]. Ингиби-

рование CCR1, CCR2, CCR4, CCR5 молекулой ГС в

сочетании с молекулами НПВП будет существенно

ослаблять эффекты перечисленных провоспалитель-

ных хемокинов.

Хемореактомный анализ также показал, что рас-

смотренные НПВП существенно дополняли эффек-

ты ГС с точки зрения ингибирования различных

ММП. В среднем по различным типам ММП эффек-

ты ингибирования ГС составили 12±12%, а эффектыП
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НПВП достигали 90% (рис. 4). На-

пример, декскетопрофен ингибиро-

вал каждую ММП (ММП1, ММП2,

ММП3, ММП9, ММП12, ММП13) в

среднем на 46±33%.

Лечение заболеваний суставов ча-

сто проходит на фоне таких комор-

бидных состояний, как сахарный диа-

бет 2-го типа (СД2), атеросклероз, ар-

териальная гипертензия, тромбофи-

лия и т. д. Поэтому очень важно оце-

нить влияние нутриента ГС на обмен

глюкозы, липидов, агрегацию тром-

боцитов и состояние тонуса сосудов с

точки зрения как безопасности, так и

синергизма с НПВП. Хемореактом-

ные оценки вазодинамических и ан-

тидиабетических эффектов ГС и

НПВП в культурах клеток показали,

что НПВП несколько более эффек-

тивны, чем ГС, для ингибирования

АДФ-индуцированной агрегации

тромбоцитов (в концентрации 

100 мкМ): ГС – 15±8%, НПВП –

89–95%, IC50=1212±800 нМ для ГС и

193–367 нМ для НПВП. 

В то же время хемореактомный

анализ показал, что эффекты ГС при

ингибировании биосинтеза холесте-

рина были сопоставимы с эффектами

изученных молекул НПВП: ГС –

20,8±16%, НПВП – 33–47%. Анало-

гично эффекты ГС и НПВП были со-

поставимы и при оценке влияния на

увеличение всасывания глюкозы в

инсулинорезистентных клетках: для

ГС EC50=424±1453 нМ, для НПВП

ЕС50=527–2977 нМ. Эффекты ГС в от-

ношении биосинтеза холестерина и

переработки глюкозы ассоцированы,

по всей видимости, с активацией ре-

цепторов пролифераторов перокси-

сом и ингибированием киназы

mTOR. Например, активация рецеп-

тора пролифераторов пероксисом α в

клетках линии HEK293 составила для

ГС 19±18%, для НПВП – 9–50%. 

Заметим, что имеющиеся резуль-

таты клинических исследований по-

казывают, что долговременный прием

микрокристаллического ГС полно-

стью безопасен для пациентов с СД2.

Например, в исследовании женщин с

СД2 (n=407, длительность заболева-

ния – более 6,5 лет, ИМТ≥27 кг/м2)

долговременный прием микрокри-

сталлического ГС (1500 мг/сут, 2,5 го-

да) не приводил к сколько-нибудь до-

стоверному повышению уровня гли-

кированного гемоглобина (HbA1c)

[20]. Более того, результаты настоя-
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Рис. 2. Ингибирование молекулами ГС и НПВП эффектов различных ИЛ 
(результаты хемореактомного анализа). На рисунках представлены те же сокра-

щения НПВП, что и в таблицах

ГС                КТР               НМС                ДКФ                 МЛС              ДКТП                ЦКС               ЭТКС
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Рис. 3. Ингибирование молекулами ГС и НПВП CCR 
(результаты хемореактомного анализа)
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Рис. 4. Ингибирование молекулами ГС и НПВП различных ММП 
(результаты хемореактомного анализа)
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Рис. 5. Балльные оценки синергизма ГС и НПВП: а – распределение «балла синергиз-
ма» ГС и различных НПВП (усреднение по всем фармакологическим эффектам). Пред-
ставлены оценки синергизма ГС + НПВП по каждому фармакологическому эффекту

по 3-балльной шкале; б – суммарные оценки «балла синергизма» ГС и различных
НПВП; в – суммы «баллов синергизма» ГС + НПВП по пяти разделам балльной шкалы
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щего хемореактомного анализа указывают, что ГС может да-

же улучшать метаболизм глюкозы. 

Ингибирование киназы mTOR (IC50=731±713 нМ для ГС

и 145–1498 нМ для НПВП), помимо снижения инсулиноре-

зистентности, также вызывает геропротекторный эффект (в

том числе стимулирует увеличение продолжительности жиз-

ни модельных организмов), что важно учитывать при прове-

дении геропротекторного анализа исследуемых молекул. 

Таким образом, результаты дифференциального хемореа-

ктомного анализа показывают, что фармакологические эффе-

кты ГС и НПВП могут существенно дополнять друг друга.

Для выбора НПВП, с которым у ГС наблюдается наибольший

синергизм, мы разработали специальную балльную шкалу, с

помощью которой оценивали каждую из указанных выше

фармакологических активностей. Шкала состоит из пяти раз-

делов: 1) ингибирование белков метаболизма простагланди-

нов и лейкотриенов; 2) ингибирование эффектов транскрип-

ционного фактора NF-kB и ФНОα; 3) противовоспалитель-

ные эффекты на клетках в культуре по отношению к различ-

ным цитокинам; 4) ингибирование ММП; 5) вазодинамиче-

ские и антидиабетические эффекты на клетках в культуре. 

Сравнение эффектов ГС и НПВП по каждой из иссле-

дованных активностей осуществлялось по 3-балльной сис-

теме: 0 – ГС проявляет активность, не найденную у НПВП;

1 – эффект ГС сравним с эффектом НПВП; 2 – НПВП су-

щественно дополняет эффекты ГС; 3 – НПВП проявляет

активность, не выявленную у ГС. Расчет «баллов синергиз-

ма» для каждой из активностей по пяти разделам проводили

с учетом статистических различий в значениях констант,

полученных в результате проведения дифференциального

хемореактомного анализа ГС и НПВП.

Как показала оценка по балльной шкале, наибольший

синергизм наблюдается у ГС с декскетопрофеном и не-

сколько меньший – с кеторолаком. Анализ распределений

«балла синергизма» ГС и различных ПВП выявил, что наи-

более часто показатель синергизма для декскетопрофена и

кеторолака равнялся 2, т. е. НПВП существенно дополняет

эффекты ГС, а для остальных НПВП – 1, т. е. эффект ГС

сравним с эффектом НПВП (рис. 5, а). Суммарный «балл

синергизма» также был максимален для декскетопрофена и

кеторолака (рис. 5, б). 

Анализ оценок синергизма ГС и НПВП по пяти разделам

балльной шкалы также установил, что суммарная оценка по

четырем из пяти разделов (кроме раздела 3 – противовоспа-

лительные эффекты на клетках в культуре по отношению к

различным цитокинам) была максимальной именно для дек-

скетопрофена (рис. 5, в). В случае раздела 3 суммарный балл

для декскетопрофена и кеторолака был одинаковым (25 бал-

лов) и превышал значения для остальных НПВП. 

Результаты оценки сочетанного действия ГС и НПВП

на различные маркеры воспаления (в частности, ингибиро-

вание активности NF-kB, ЛПС-индуцированной экспрес-

сии ФНОα и ИЛ6, активности ММП ADAM17, активирую-

щей ФНОα) приведены на рис. 6. Продемонстрированы

профили синергизма, характерные для каждого из исследо-

ванных сочетаний ГС и НПВП. Например, кеторолак более
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Рис. 6. Примеры оценок сочетанного действия ГС и НПВП на различные маркеры воспаления. Приведены результаты хемореак-
томного моделирования действия исследованных молекул на Т-лимфоциты в культуре. Синергизм оценивали по аддитивной 

модели взаимодействия (сумма эффектов ГС и НПВП)
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или менее одинаково влияет на каждый из анализируемых

маркеров, а декскетопрофен и эторикоксиб – в существен-

но большей степени ингибируют NF-kB и ИЛ6 и т. д.

Таким образом, все исследованные молекулы НПВП в

сочетании с ГС продемонстрировали синергичное влияние

на основные маркеры воспаления. Этот результат указывает

на целесообразность применения ГС в комплексе с изучен-

ными НПВП.

Проведенный ранее хемореактомный анализ декскето-

профена выявил его дополнительные свойства, не найден-

ные у молекул сравнения [12]. Эти особенности декскето-

профена могут обусловливать наибольшую степень его си-

нергизма с ГС. Во-первых, среди НПВП именно декскето-

профен наиболее выраженно ингибировал ЦОГ2 (в концен-

трации 10 мкМ, клетки sf-9, см. табл. 1): ингибирование со-

ставило 90,9±31%, для остальных НПВП – 35–77±31%).

Во-вторых, только для декскетопрофена показана возмож-

ность конкурентного ингибирования D2-рецептора про-

стагландина (IC50=1235±913 нМ), который непосредствен-

но опосредует эффекты провоспалительного простагланди-

на D2 (ПГD2). Как известно, ПГD2 содержится преимущест-

венно в тучных клетках и мозге [13], являясь основным ме-

диатором вазомоторной гиперемической реакции верхней

части тела в ответ на прием никотиновой кислоты (ниацин).

Избыточная активация D2-рецепторов характерна для брон-

хиальной астмы и стимулирует развитие алопеции [14]. 

В-третьих, именно для декскетопрофена была наиболее ха-

рактерна модуляция метаболизма провоспалительных лей-

котриенов посредством ингибирования арахидонат-5-ли-

поксигеназы (на 64% при концентрации 10 мкМ, остальные

НПВП – 0–55%) и рецептора-1 лейкотриена (на 24% при 

10 мкМ, остальные НПВП – 0–23%, см. табл. 1). В-четвер-

тых, среди исследованных НПВП декскетопрофен прояв-

лял наиболее выраженные ингибирующие свойства по от-

ношению к различным ММП. Суммарный балл ингибиро-

вания ММП был наиболее высоким именно для декскето-

профена (см. рис. 5, б). Известно, что избыточная актив-

ность ММП соответствует ускоренной деградации коллаге-

новых и эластиновых волокон соединительной ткани, что

наблюдается при активации процессов воспаления в соеди-

нительной ткани кости и хряща. 

Представленные в работе [12] результаты хемопротеом-

ного анализа декскетопрофена указывают на существенно

различные профили взаимодействия декскетопрофена и

других НПВП с различными видами ферментов-цитохро-

мов Р450, которые метаболизируют поступающие в орга-

низм вещества. Декскетопрофен может снижать активность

только четырех цитохромов: CYP17A1, CYP3A5, CYP4B1

(метаболизм стероидов) и CYP2D6 (метаболизм антиарит-

миков, антагонистов адренорецепторов, антидепрессан-

тов). В то же время такие НПВП, как, например, кетопро-

фен или диклофенак, воздействуют на гораздо более широ-

кий диапазон цитохромов Р450, что негативно сказывается

на метаболизме стероидов, омега-3 полиненасыщенных

жирных кислот и витамина D [12].

Выводы. Перспективным направлением в терапии па-

тологии суставов является совместное использование ГС

(Сустагард® Артро) и НПВП. При этом очень важно выбрать

наиболее эффективную комбинацию этих препаратов. 

Применение метода хемореактомного анализа позволи-

ло оценить степень синергизма ГС и НПВП на молекуляр-

ном уровне. Во-первых, все исследованные молекулы

НПВП (кеторолак, нимесулид, диклофенак, мелоксикам,

декскетопрофен, целекоксиб, эторикоксиб) в сочетании с

ГС демонстрируют более выраженное действие на различ-

ные маркеры воспаления, что подтверждает синергизм ГС и

НПВП. Во-вторых, результаты дифференциального хемо-

реактомного анализа позволяют утверждать, что из исследо-

ванных молекул НПВП декскетопрофен (и в меньшей сте-

пени кеторолак) наиболее эффективно дополняют фарма-

кологические свойства ГС. 

Для использования на практике может быть рекомендо-

ван следующий подход: на 1-й неделе лечения для быстрого

устранения болевого синдрома назначается наиболее эффе-

ктивная комбинация – ГС + декскетопрофен (либо ГС + ке-

торолак), после чего можно использовать комбинацию ГС с

НПВП, прием которого в течение более длительного време-

ни сопряжен с минимальными побочными эффектами.
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Цель – оценить эффективность и безопасность препарата Хондрогард® при комбинированном (внутрисуставное, в/с + внутри-

мышечное, в/м) и внутримышечном введении у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных суставов. 

Пациенты и методы. В исследование были включены 150 пациентов с ОА коленных суставов. Пациенты были разделены на две группы

(по 75 пациентов в каждой группе). Первая группа (R) получала изучаемый препарат (100 мг/мл) внутримышечно: 25 инъекций через

день, первые три инъекции в дозе 100 мг, начиная с 4-й инъекции – в дозе 200 мг. Вторая группа (N) получала 5 внутрисуставных инъ-

екций в целевой сустав по 200 мг с перерывом 3 дня между введениями, далее 16 внутримышечных инъекций по 200 мг через день. Всем

пациентам назначали нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП, мелоксикам 15 мг). Для определения эффективности

лечения оценивали следующие параметры: интенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс WOMAC общий и его со-

ставляющие (боль, скованность и функциональная недостаточность), сенсорные и аффективно-эмоциональные характеристики боли

(для целевого сустава) по опроснику MPQ (McGiIl Pain Questionnaire). Всем пациентам в начале и в конце исследования выполняли кли-

нический и биохимический анализы крови, клинический анализ мочи и анализ показателей коагулограммы, электрокардиографию.

Результаты и обсуждение. При сравнении двух режимов введения Хондрогарда® интенсивность боли по ВАШ к концу лечения в груп-

пе N (в/с + в/м введение) была достоверно ниже, чем в группе R (16,81±13,49 и 21,88±13,24; р<0,0001 соответственно). Анализ ди-

намики общего индекса WOMAC и его составляющих (боль, скованность, функциональное состояние), а также оценки боли по оп-

роснику MPQ достоверных различий между группами N и R не выявил. Серьезных нежелательных явлений (НЯ) в исследовании не за-

регистрировано. За весь период исследования выявлено 11 НЯ у 3,3% (5/150) пациентов. К концу исследования разрешение/прекра-

щение НЯ отмечено в 100% случаев. Клинически значимых отклонений лабораторных показателей и данных ЭКГ не наблюдалось. 

Выводы. Изучаемый препарат при любом способе введения (в/м или комбинированный) быстро и эффективно уменьшает болевой

синдром и скованность, улучшает функциональное состояние суставов и при этом является безопасным препаратом. Важное его

преимущество – быстрый эффект за счет в/с и в/м введения. Это позволяет снизить дозу НПВП или отменить их, что очень

важно для больных ОА с коморбидностью.

Ключевые слова: остеоартрит коленных суставов; хондрогард; внутрисуставное введение; эффективность; безопасность; неже-
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Одним из самых распространенных ревматических за-

болеваний опорно-двигательного аппарата является остео-

артрит (ОА). Распространенность ОА коленного сустава у

лиц старше 45 лет составляет 22,8% у женщин и 14,1% у

мужчин, а в популяции достигает максимальных значений у

лиц старше 65 лет (до 60–70%) [1]. Число пациентов, обра-

щающихся за медицинской помощью по поводу боли в сус-

тавах, постоянно растет. Прогрессирование ОА приводит к

ухудшению качества жизни пациентов из-за нарушения

функционального состояния суставов, постоянной боли и

часто является причиной инвалидности [2, 3].

В основе патогенеза ОА лежит нарушение равновесия

между анаболическими и катаболическими процессами,

протекающими прежде всего в гиалиновом хряще и субхон-

дральной кости. Основу суставного хряща составляют гид-

ратированный внеклеточный матрикс и погруженные в не-

го хондроциты [4]. Главными компонентами матрикса явля-

ются вода (70% массы хряща), протеогликаны, коллагено-

вые волокна и неколлагеновые гликопротеины. Они обра-

зуют в хряще протеогликановые агрегаты из аггрекана, гиа-

луроновой кислоты и связующего белка, которые соединя-

ются с клеточной мембраной хондроцита при взаимодейст-

вии гиалуроновой кислоты с поверхностными клеточными

рецепторами [5, 6]. Высокая концентрация интрахондраль-

ных протеогликанов и их агрегатов с белками и гиалуроно-

вой кислотой обеспечивает распределение нагрузки на

хрящ и восстановление ткани после прекращения действия

нагрузки. Влияние различных этиологических факторов на

суставной хрящ вызывает нарушение обмена и синтетиче-

ской активности хондроцитов, а также физико-химические

повреждения его матрикса, приводящие к изменению ба-

ланса синтеза и катаболизма хрящевой ткани. Свой вклад в

деструкцию хряща вносят и провоспалительные цитокины,

которые индуцируют повышенный синтез и экспрессию

матричных металлопротеиназ, способствуют высвобожде-

нию простагландинов и активаторов плазминогена, что

приводит к обезвоживанию и деградации хряща. В деструк-

ции хряща участвуют также адипокины, способствующие

поражению как нагрузочных, так и ненагрузочных суставов

у пациентов, страдающих ожирением [7]. Взаимодействие

ферментов, цитокинов, продуктов распада матрикса вызы-

вает повреждение хондроцитов, которые начинают выраба-

тывать измененные молекулы хрящевой ткани: короткий

коллаген, низкомолекулярные мелкие протеогликаны, в ре-

зультате происходит потеря матриксом нормальных глико-

заминогликанов (хондроитина сульфат – ХС, кератансуль-

фат, гиалуроновая кислота). Все это приводит к снижению

упругости хряща, нарушению архитектоники матрикса, по-

явлению микротрещин и надрывов хряща с последующим

полным исчезновением хрящевой ткани на большем или

меньшем протяжении [8, 9]. Изменения не только хряща,

но и архитектоники субхондральной кости могут способст-

вовать прогрессированию ОА, последние во многом обусло-

влены нарушением регуляции метаболизма костных клеток,
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of Chondroguard® in the combined (intra-articular (IA) + intramuscular (IM)) and IM injection

in patients with knee osteoarthritis (OA).

Patients and methods. The study enrolled 150 patients with knee OA who were divided into two groups with 75 patients in each group. Group 1

received the drug (100 mg/ml) intramuscularly: 25 injections every other day, the first three injections at a dose of 100 mg, the fourth injection

was started with a dose of 200 mg. Group 2 had five IA injections into the target joint at a daily dose of 200 mg with an interval of 3 days between

injections, then 16 IM injections at 200 mg every other day. All the patients were prescribed nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),

such as meloxicam 15 mg. To determine the efficiency of treatment, the investigators estimated the following parameters: pain intensity on a visu-

al analogue scale (VAS), the total WOMAC index and its components (pain, stiffness, and functional insufficiency), sensory and affective-emo-

tional pain characteristics (for the target joint) according to McGill Pain Questionnaire (MPQ) scores. Clinical and biochemical blood tests,

clinical urinalysis, coagulogram, and electrocardiography were performed in all the patients at the beginning and the end of the study.

Results and discussion. Comparison of two Chondroguard® regimens showed that by the end of treatment, the pain intensity on VAS was signif-

icantly lower in Group 2 (IA + IM administration) than in Group 1 (16.81±13.49 and 21.88±13.24, respectively; p<0.0001). Analysis revealed

that there were no significant differences between Groups 1 and 2 in the changes of the overall WOMAC index and its components (pain, stiff-

ness, and functional performance), as well as in MPQ pain scores. No serious adverse events (AEs) were recorded in the study. There were 11

AEs in 3.3% (n = 5/150) of the patients throughout the study. By its end, resolution/termination of AEs was noted in 100% of cases. There were

no clinically significant pathological laboratory and ECG findings. 

Conclusion. The test drug during any (IM or combined) route of administration quickly and effectively reduces pain syndrome and stiffness and

improves joint functional performance and at the same time it is a safe drug. Its important advantage is a quick effect achieved by IA and IM

administration. This makes it possible to reduce the dose of NSAIDs or to discontinue the latter, which is very important for OA patients with

comorbidity.

Keywords: knee osteoarthritis; Chondroguard; intra-articular injection; efficacy; safety; adverse events. 
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приводящим к усилению костной резорбции, особенно на

ранних стадиях развития ОА.

Главная цель лечения ОА – уменьшение боли и улучше-

ние функционального состояния суставов с помощью нефар-

макологических и медикаментозных методов, среди которых

привлекает внимание использование симптоматических

препаратов замедленного действия (Symptomatic Slow Acting

Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA), поскольку в многочис-

ленных российских и международных исследованиях дока-

зан их противовоспалительный и анальгетический эффект. 

ХС является наиболее изученным препаратом, облада-

ющим как симптом-модифицирующими, так и структурно-

модифицирующими свойствами. Препарат позволяет под-

держивать нормальный состав хряща благодаря увеличению

пула гликозаминогликанов, которые используются хондро-

цитами для синтеза протеогликанов, способствует сниже-

нию воспаления, ингибируя комплемент, снижая актив-

ность простагландинов и ферментов в синовиальной жид-

кости. Показано, что ХС оказывает противовоспалительное

действие и уменьшает болевой синдром при ОА [10]. Все это

позволяет использовать его для лечения ОА.

Противовоспалительные свойства ХС реализуются че-

рез мембранные рецепторы хондроцитов, CD44, TLR4 и

ICAM1. Связываясь с рецептором CD44, ХС может модули-

ровать NF-kB, блокируя, таким образом, провоспалитель-

ные сигнальные пути и снижая уровень регуляции таргет-

ных генов ADAMTS, MMPs, IL-1b и iNOS.  ХС увеличивает

экспрессию TGF-b1, который способствует синтезу гиалу-

роновой кислоты и коллагена II [11]. Кроме того, ХС сни-

жает ангиогенез в синовиальной и хрящевой ткани [12] и

влияет на субхондральную кость, уменьшая ее резорбцию

посредством повышения уровня остеопротегерина (OPG) и

подавления экспрессии генов RANK, тем самым увеличи-

вая экспрессию OPG/RANK [13]. Это чрезвычайно важно,

так как при ОА может поражаться практически любая стру-

ктура сустава – синовиальная оболочка, мышцы и связки,

мениски, хрящевая ткань и субхондральная кость.

ХС применяют в лечебной практике более 25 лет. 

В двух метаанализах [14, 15], включавших двойные слепые

контролируемые исследования (в целом 776 пациентов с ОА

коленных и тазобедренных суставов), были отмечены дос-

товерное снижение боли, скованности и увеличение объема

движений в суставах, а также хорошая переносимость ХС.

Аналогичные результаты продемонстрированы в метаана-

лизе трех рандомизированных плацебоконтролируемых ис-

следований [16]. В последнем Кокрановском обзоре про-

анализировано 43 рандомизированных контролируемых ис-

следования, включавших 4962 пациента, леченных ХС, и

4148 пациентов, получавших плацебо [17]. Большая часть

исследований проводилась у лиц с ОА коленных суставов.

Длительность исследований составляла от 1 мес до 3 лет. 

В исследованиях, длившихся менее 6 мес, у больных полу-

чавших ХС, наблюдалось достоверное снижение боли по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) по сравнению с груп-

пой плацебо. В других исследованиях, в которых пациенты

получали ХС более 6 мес, снижение боли по ВАШ состави-

ло 20% по сранению с исходным значением. 

По мнению Y. Henrotin и соавт. [18], данные метаанали-

зов и клинических исследований свидетельствуют о сниже-

нии дозы используемых нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) и анальгетиков на фоне при-

менения ХС, что очень важно, учитывая высокую частоту

коморбидных состояний у пациентов с ОА. Недавно прове-

денное многоцентровое рандомизированное двойное сле-

пое плацебоконтролируемое сравнительное исследование

эффективности ХС и целекоксиба у 600 больных ОА колен-

ных суставов, длившееся 6 мес, показало, что ХС уменьшал

боль и улучшал функцию суставов более эффективно, чем

плацебо, и, что самое главное, обладал одинаковой эффек-

тивностью с целекоксибом [19]. 

Многоцентровое (9 центров) открытое рандомизиро-

ванное 6-месячное исследование эффективности и безопас-

ности ХС было выполнено в России. В исследовании участ-

вовали 555 пациентов с ОА коленного или тазобедренного

суставов I–III стадии. Пациенты основной группы (n=192)

получали ХС и НПВП, контрольной группы (n=363) –

только НПВП. На фоне лечения в основной группе по срав-

нению с контрольной отмечено достоверное снижение ин-

декса Лекена (в 2 раза при ОА коленных суставов и в 2,5 раза

при ОА тазобедренных суставов; p<0,05), боли в покое (со-

ответственно в 3,8 и 3 раза; p<0,05), боли при ходьбе

(p<0,05) и потребности в НПВП (в 5,7 и в 4,6 раза). В целом

клиническое улучшение зафиксировано у 90,2% пациентов.

После завершения исследования эффект сохранялся в тече-

ние 4,1 мес при ОА тазобедренных и 4,6 мес при ОА колен-

ных суставов, что свидетельствует о наличии у препарата

выраженного последействия. Анализ динамики состояния

больных ОА через 1 год после окончания лечения ХС пока-

зал, что терапия этим препаратом в течение даже относи-

тельно короткого времени (6 мес) способствовала в даль-

нейшем снижению частоты обострений заболевания, а сле-

довательно, госпитализаций и обращений в поликлиники, а

также улучшению качества жизни пациентов с ОА [20].

Таким образом, многочисленные клинические исследо-

вания свидетельствуют о достоверном уменьшении болево-

го синдрома и улучшении функционального состояния не

только коленных, но и тазобедренных суставов на фоне те-

рапии ХС по сравнению с плацебо. 

Большая часть ХС выпускается в виде форм для перо-

рального применения, биодоступность которых, по данным

клинических исследований, составляет 13–38% [15, 16] из-

за разрушения молекул ХС в желудочно-кишечном тракте.

Внутримышечное (в/м) введение препарата позволяет уве-

личить биодоступность ХС, что может не только повышать

эффективность терапии, но и приводить к более быстрому

развитию симптоматического эффекта. В настоящее время

в России зарегистрирован и применяется препарат Хондро-

гард®1, раствор для в/м и внутрисуставного (в/с) введения,

содержащий хондроитина сульфат натрия 100 мг/мл.

Так, в открытом многоцентровом рандомизированном

исследовании, проведенном в 2012 г. в России у больных

ОА коленных и тазобедренных суставов, было показано,

что в группе, получавшей Хондрогард® 2 мл в/м (№ 25) и

НПВП, по сравнению с контрольной группой, в которой

использовали только НПВП, наблюдались более быстрое и

статистически достоверное уменьшение болевого синдро-

ма, скованности и улучшение функционального состояния

суставов [21]. 
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В другом исследовании, выполненном в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт им. В.А. Насоновой» в 2017 г.,

оценивали эффективность, переносимость и безопасность

в/м инъекций ХС (Хондрогард®) у пациентов с ОА колен-

ных суставов и коморбидностью. Эта терапия была эффек-

тивна у большинства пациентов, причем уменьшение боли

в суставах наблюдалось уже к 23-му дню лечения, т. е. эф-

фект развивался быстрее, чем при пероральном приеме.

Было выявлено статистически значимое улучшение как от-

дельных показателей (боль, скованность, функциональная

недостаточность), так и в целом индекса WOMAC. Более

чем у 75% пациентов, у которых отмечен положительный

эффект терапии в этих исследованиях, была уменьшена до-

за или прекращен прием НПВП [22]. 

Хорошие результаты, полученные в клинических ис-

следованиях при пероральном и в/м способах введения

ХС, и высокая безопасность препарата дали возможность

разработки его в/с введения. В экспериментальных иссле-

дованиях, проводимых на белых беспородных крысах, ус-

тановлено, что при единовременном в/с, паравертебраль-

ном и в/м введении ХС является относительно безопас-

ным веществом (согласно классификации OECD). Препа-

рат не оказывал местно-раздражающего действия при в/с и

в/м введении.

В 2016–2017 гг. в России было проведено открытое ран-

домизированное многоцентровое (6 центров) исследование

эффективности и безопасности препарата Хондрогард®

(раствор для в/м и в/с введения 100 мг/мл) у пациентов с ОА

коленных суставов при различных способах введения. 

Цель исследования – изучение эффективности и безопас-

ности Хондрогарда® при в/м и в/с введении у больных ОА.

Пациенты и методы. В исследование включено 150 паци-

ентов, среди которых было 24 (16%) мужчины и 126 (84%)

женщин. Средний возраст больных составил 59,16±8,31 года

(36–75 лет), средняя масса тела – 79,15±11,21 кг (52–120 кг),

средний рост – 165,23±7,44 см (152–196 см). 

Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 75 лет

с установленным диагнозом ОА в тибиофеморальном отде-

ле сустава по критериям R. Altman (1986), с I–III рентгено-

логической стадией по Kellgren; боль при ходьбе – не менее

40 мм по ВАШ; потребность в приеме НПВП в стабильной

дозе не менее 30 дней за предшествующие 3 мес; согласие на

использование надежных методов контрацепции на протя-

жении всего исследования и в течение 3 нед после его окон-

чания; подписанное информированное согласие.

Критерии исключения: повышенная чувствительность к

компонентам препарата; применение ХС или глюкозамина

на протяжении 21 дня до начала исследования; внутрисус-

тавное введение гормонов или препаратов гиалуроновой

кислоты в течение 3 мес до начала исследования; заболева-

ния, проявляющиеся повышенной кровоточивостью (гемо-

филия, тромбоцитопения и т. д.), или состояния с высоким

риском развития кровотечений; тромбофлебит, воспали-

тельные заболевания суставов, микрокристаллический арт-

рит; наличие на рентгенограмме коленных суставов остео-

некроза, свежего перелома, деформации; тяжелые, деком-

пенсированные или нестабильные соматические заболева-

ния и наличие в анамнезе злокачественных образований, за

исключением пациентов, у которых рецидив заболевания

не наблюдался в течение последних 5 лет; беременность,

грудное вскармливание, отказ от использования адекватных

методов контрацепции в течение исследования; участие в

любом другом клиническом исследовании.

Пациенты были разделены на две равные группы (по 

75 участников в каждой). Больным 1-й группы (R) препарат

назначали в виде в/м инъекций: 25 инъекций через день,

первые 3 инъекции в дозе 100 мг/мл, начиная с 4-й инъек-

ции – в дозе 200 мг. Пациенты 2-й группы (N) получили 

5 в/с инъекций в целевой сустав по 200 мг с трехдневным

перерывом между введениями, далее 16 в/м инъекций по

200 мг через день. В качестве сопутствующей терапии ис-

пользовали мелоксикам 15 мг/сут.

Группы больных не различались по демографическим

показателям. У 95 (63,33%) пациентов, включенных в иссле-

дование, выявлены сопутствующие заболевания. Все хрони-

ческие заболевания находились вне стадии обострения. При

сравнительном анализе установлена однородность групп па-

циентов по частоте сопутствующих заболеваний. Характери-

стика двух групп пациентов представлена в табл. 1.

Показатели эффективности 
Оценка эффективности терапии осуществлялась по

следующим параметрам.

Первичные конечные точки: 

• оценка боли по ВАШ (для целевого сустава).

Вторичные конечные точки:

• оценка боли по опроснику определения сенсорных и

аффективно-эмоциональных характеристик боли МакГилла

(McGill Pain Questionnaire, MPQ; для целевого сустава);

• оценка динамики индекса WOMAC общего и его от-

дельных параметров (боль, скованность и функциональная

недостаточность).

Конечные точки безопасности:

• общее количество нежелательных явлений (НЯ), стра-

тифицированных по тяжести и частоте;

• общая частота НЯ, связанных с применением препа-

рата;

• частота серьезных нежелательных явлений (СНЯ),

обусловленных применением препарата;

• доля пациентов, прервавших лечение из-за возникно-

вения НЯ;

• количество пациентов, у которых зарегистрировано

как минимум одно НЯ.

Результаты. При сравнении двух режимов введения

Хондрогарда®, интенсивность боли по ВАШ к концу лече-

ния в группе N (в/с + в/м введение) была достоверно ниже,

чем в группе R (табл. 2).
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Показатель                     Группа R                              Группа N
(в/м введение, n=75)    (в/м + в/с введение, n=75)

Таблица 1. Характеристика пациентов двух групп

Возраст 58,55±9,12 59,77±7,43

Масса тела 78,84±11,16 79,45±11,33

Рост 164,99±8,09 165,47±6,76

Боль 62,16±11,2 63,43±9,7
по ВАШ, мм

Сопутствующие 46 (61,3) 49 (65,3)
заболевания

Примечание. В скобках – процент больных (здесь и в табл. 3).
Различия между группами недостоверны.



При сравнительном анализе оценок боли по опроснику

MPQ статистически значимых различий между группами не

выявлено. При изучении динамики общего индекса

WOMAC и его составляющих (динамика боли, скованность,

функциональное состояние суставов) также не отмечено до-

стоверных различий между группами.

За весь период исследования зарегистрировано 11 НЯ у

3,3% (5/150) пациентов (табл. 3). СНЯ в данном исследова-

нии не выявлено.

НЯ легкой степени выраженности отмечены у 72,7%

(8/11) пациентов, средней степени выраженности – у 27,3%

(3/11). По оценке врачей-исследователей, причинно-след-

ственная связь с терапией изучаемым препаратом отсутст-

вовала в 36,3% (4/11) случаев, была оценена как возможная

в 27,3% (3/11), как маловероятная в 9,1% (1/11) и как опре-

деленная (боль, гематома в месте инъекции) в 27,3% (3/11).

К завершению исследования разрешение/прекращение НЯ

наблюдалось у 100% пациентов.

Всем пациентам в начале и в кон-

це исследования были выполнены

клинический и биохимический анали-

зы крови, клинический анализ мочи и

анализ показателей коагулограммы.

Клинически значимых отклонений

лабораторных показателей от нормы

не зафиксировано. Не обнаружено и

отрицательной динамики витальных

функций, показателей электрокар-

диографии.

Обсуждение. Боль в суставах – ос-

новная причина обращения больных к

врачу. ОА относится к заболеваниям с

высокой коморбидностью и наиболее

часто сочетается с артериальной ги-

пертензией и другими сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (ишемиче-

ская болезнь сердца, атеросклероз),

ожирением, сахарным диабетом, хро-

ническими заболеваниями почек и

легких, заболеваниями желудочно-ки-

шечного тракта. Назначение НПВП

больным ОА требует оценки предпо-

лагаемой пользы и возможного риска

от такой терапии. Нерациональное

применение лекарственных препара-

тов на фоне коморбидной патологии

приводит к резкому увеличению час-

тоты нежелательных эффектов тера-

пии и усугублению течения всех забо-

леваний. На сегодняшний день ХС яв-

ляется наиболее изученным препара-

том, обладающим как симптом-моди-

фицирующими, так и структурно-мо-

дифицирующими свойствами. Различные способы введе-

ния ХС (в/м, в/с) позволяют достаточно быстро уменьшить

болевой синдром, скованность, улучшить функцию сустава

и снизить дозу НПВП, что крайне важно, учитывая высо-

кую частоту коморбидных состояний у пациентов с ОА.

Выводы. Проведенное клиническое исследование раз-

личных способов введения Хондрогарда® у пациентов с ОА

коленных суставов продемонстрировало превосходство его

комбинированного (в/с + в/м) введения над в/м введением.

Также на основании полученных результатов можно заклю-

чить, что препарат при любом способе введения (в/м или

комбинированное) достаточно быстро и эффективно умень-

шает болевой синдром и скованность, улучшает функцио-

нальное состояние суставов и при этом является безопасным.

Важное его преимущество – быстрое наступление эффекта за

счет в/с и в/м введения. Такая терапия позволяет снизить до-

зу НПВП или вообще отменить их, что очень важно для боль-

ных ОА, имеющих сопутствующие заболевания. 
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Терапия ревматоидного артрита (РА) направлена не только на подавление воспаления, но и на предупреждение локальной и гене-

рализованной потери костной ткани, особенно у больных, получающих глюкокортикоиды (ГК). Перспективным препаратом для

лечения вторичного остеопороза (ОП) является деносумаб – полностью человеческое моноклональное антитело, которое связыва-

ет RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B Ligand), препятствует взаимодействию с рецептором на остеокластах,

снижает  активность остеокластов и ингибирует резорбцию костной ткани.

Цель исследования – оценить минеральную плотность кости (МПК) осевого и периферического скелета, эрозивные и деструктив-

ные изменения в кистях и стопах у больных РА, получающих ГК, через 12 мес после лечения деносумабом.

Пациенты и методы. 66 женщин в постменопаузе, страдающих РА, с установленным ОП получили дважды подкожно деносумаб

60 мг: исходно и через 6 мес. МПК измеряли до лечения и через 12 мес наблюдения, используя двухэнергетическую рентгеновскую аб-

сорбциометрию трех отделов: поясничного отдела позвоночника (LI–IV), шейки бедра (ШБ) и дистального отдела предплечья

(ДОП). Изменение счета по Sharp/van der Heijde (SVH; количество эрозий, суженных щелей и общий счет) оценивали исходно и че-

рез 12 мес с помощью рентгенограмм кистей и стоп. 

Результаты и обсуждение. Средний возраст больных составил 59,6±7,4 года, средняя длительность РА – 17,7±10,4 года. Все па-

циентки получали противовоспалительную терапию, в том числе 34 (49,3%) – ГК. В этой группе МПК в LI–IV до и после лечения со-

ставила 0,809±0,109 и 0,849±0,117 г/см2 соответственно (р<0,0001); в ШБ – 0,598±0,087 и 0,609±0,083 г/см2 (p=0,045); в ДОП –

0,496±0,113 и 0,498±0,106 г/см2 (р>0,05). Независимо от характера противовоспалительной терапии (с/без ГК) отмечены дос-

товерное увеличение МПК в LI–IV и ШБ, стабилизация в ДОП в обеих группах больных. До и после лечения деносумабом в группе, по-

лучавшей ГК (ГК+), наблюдалось достоверное увеличение показателя числа эрозий до 32,5 [13,0; 78,0] балла против 33,0 [13,0;

90,0] баллов (p=0,043) и общего счета SVH до 146,5 [93,0; 221,0] балла против 149,0 [93,0; 221,0] баллов (p=0,027) соответствен-

но. Увеличения числа суженных щелей в группе ГК+ не отмечено. В группе пациенток, не получавших ГК (ГК-), показатели числа

эрозий, сужения суставных щелей, общего счета по SVH достоверно не изменились. 

Выводы. Терапия деносумабом 60 мг подкожно 2 раза в год с интервалом в 6 мес позволила достоверно увеличить МПК в LI–IV и ШБ,

стабилизировать в ДОП независимо от приема ГК. Отрицательная динамика числа эрозий и общего счета SVH отмечена преиму-

щественно в группе ГК+. Показатели счета по SVH в кистях и стопах у больных группы ГК- оставались стабильными.
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Experience with denosumab therapy for osteoporosis in rheumatoid arthritis patients receiving glucocorticoids 
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Rheumatoid arthritis (RA) therapy is aimed not only at suppressing inflammation, but also at preventing local and generalized bone loss, par-

ticularly in patients receiving glucocorticoids (GCs). Denosumab, a fully human monoclonal antibody that binds to the receptor activator of

nuclear factor kappa B ligand (RANKL), prevents interaction with the receptor on osteoclasts, reduces their activity, and inhibits bone resorp-

tion is a promising drug for the treatment of secondary osteoporosis (OP). 

Objective: to assess bone mineral density (BMD) in the axial and peripheral skeleton, erosive and destructive changes in the hands and feet of

GC-treated patients with RA 12 months after denosumab treatment.

Patients and methods. Sixty-six postmenopausal women suffering from RA with a documented diagnosis of OP received denosumab 60 mg sub-

cutaneously twice: at baseline and 6 months later. BMD was measured before treatment and after 12 months of follow-up, by using dual-ener-

gy X-ray absorptiometry of three sections: the lumbar spine (LI–IV), femoral neck (FN) and distal forearm (DF). A change in Sharp/van der

Heijde (SvH) scores, as well as the number of erosions and narrowed articular slits, and total scores were assessed, by using hand and foot radi-

ographs, at baseline and after 12 months, 

Results and discussion. The mean age of the patients was 59.6±7.4 years; the mean duration of RA was 17.7±10.4 years. All the patients

received anti-inflammatory therapy, including 34 (49.3%) patients who took GCs. In this group, pre- and posttreatment BMD in LI–IV was
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее частое хрониче-

ское аутоиммунное воспалительное заболевание, характе-

ризующееся развитием системного воспалительного пора-

жения внутренних органов и хронического артрита (сино-

вит) [1], главной особенностью которого является возник-

новение остеокласт-ассоциированных эрозий субхондраль-

ной кости и периартикулярной остеопении [1, 2]. Ключе-

вым фактором, запускающим костную деструкцию при РА,

является активация сигнального пути RANKL (Receptor

Activator of Nuclear factor Kappa B Ligand), который обеспе-

чивает дифференцировку остеокластов (ОК), поддержание

их функциональной активности и выживание [3].

ГК являются наиболее частой причиной вторичного ос-

теопороза (ОП) [4]. Установлено, что начальная фаза поте-

ри костной ткани связана с повышением активности ОК и

увеличением костной резорбции, а следующая фаза – с по-

давлением активности остеобластов (ОБ) и уменьшением

костеобразования. Непрямое влияние ГК на кость включа-

ет уменьшение абсорбции кальция в кишечнике, повыше-

ние его экскреции с мочой, гипогонадизм [5, 6].

Влияние ГК на костную ткань проявляется не только в

снижении минеральной плотности кости (МПК), но и в из-

менении скорости костного ремоделирования, минерализа-

ции, нарушении микроархитектоники кости. Вторичный

ОП при РА, в том числе ГК-индуцированный, развивается

как у женщин, так и у мужчин во всех возрастных группах.

Терапия низкими дозами ГК (≤7,5 мг/сут) более 12 мес так-

же приводит к снижению МПК независимо от сохранности

менструального цикла, активности РА и функциональной

недостаточности суставов [7–9]. Длительность приема, сре-

днесуточная и кумулятивная доза ГК являются доказанны-

ми факторами риска ОП и переломов, в том числе прокси-

мального отдела бедра, при РА [10, 11]. 

В то же время обсуждается вопрос о протективной роли

низких доз ГК в отношении МПК. Предполагается, что

применение низких доз ГК может оказывать антиостеопо-

ротический эффект, снижать риск переломов вследствие

подавления или уменьшения выраженности воспаления,

боли, увеличения двигательной активности пациентов

[12–14]. 

Для коррекции нарушений метаболизма костной ткани

при РА широко применяются антиостеопоротические пре-

параты. Особый интерес представляют результаты лечения

принципиально новыми лекарственными средствами, к ко-

торым относится деносумаб. Механизм его действия связан

с подавлением активности ОК. Деносумаб – полностью че-

ловеческое моноклональное антитело (IgG) к RANKL, ко-

торое связывает RANKL и препятствует взаимодействию с

его рецептором на поверхности ОК. В результате деносумаб

ингибирует созревание, выживание и активацию ОК, тем

самым блокируя резорбцию кости [15].

Цель исследования – оценить через 12 мес наблюдения

эффект деносумаба в отношении МПК осевого и перифе-

рического скелета, эрозивных и деструктивных изменений

в кистях и стопах у больных РА, получающих ГК.

Пациенты и методы. В открытое контролируемое неран-

домизированное проспективное наблюдательное 12-месяч-

ное исследование эффективности и безопасности деносу-

маба у женщин, страдающих РА, с установленным диагно-

зом ОП последовательно, по мере обращения в клинику

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) и

подписания информированного согласия на участие в ис-

следовании, включено 69 пациенток в постменопаузе. Исс-

ледование одобрено локальным этическим комитетом. Все

пациентки отвечали критериям РА (АCR, 1987) и ОП (реко-

мендации РАОП, 2012) [16]. Закончили исследование 66

больных (2 больных поменяли место жительства, 1 отказа-

лась от участия в исследовании по семейным обстоятельст-

вам). Средний возраст больных составил 59,6±7,4 года, дли-

тельность РА – 17,7±10,4 года. 

В зависимости от характера противовоспалительной те-

рапии, в соответствии с целью исследования, больные были

распределены на две группы. 1-ю группу (ГК+) составили

34 (49,3%) больных, получавших ГК в дозе от 1 до 15 мг/сут в

период терапии деносумабом. Средняя суточная доза ГК –

3,4±0,9 мг/сут, средняя длительность приема – 102,9±81,1 мес,

средняя кумулятивная доза ГК – 16 367,4±5378,7 мг. Во 2-ю

группу (ГК-) были включены 35 (50,7%) больных РА, нико-

гда не получавших ГК (n=18) или не получавших ГК не ме-

нее 1 года до включения в исследование (n=17).

Средний возраст больных в группе ГК+ составил

58,0±7,7, в группе ГК- – 61,2±6,9 года (р>0,05). Рост паци-

енток в 25 лет и на момент начала исследования был сопос-

тавим; текущая масса тела и индекс массы тела (ИМТ) бы-

ли меньше в группе ГК+, чем в группе ГК-, и составили:

64,14±10,35 кг против 70,10±9,95 кг (р=0,025) и 24,93±4,02

кг/см2 против 27,04±4,39 кг/см2 (р=0,046) соответственно.
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0.809±0.109 and 0.849±0.117 g/cm2, respectively (p < 0.0001); that in FN was 0.598±0.087 and 0.609±0.083 g/cm2 (p=0.045); and that in

DF was 0.496±0.113 and 0.498±0.106 g/cm2, respectively (p>0.05). Regardless of the nature of anti-inflammatory therapy (with/without

GCs), BMD in LI–IV and FN increased significantly DF stabilized in both patient groups. Before/after denosumab treatment, the GC (GC+) group

showed a significant increase in the number of erosions up to 32.5 [13.0; 78.0] and 33.0 [13.0; 90.0] scores, respectively (p=0.043) and in the

total SvH scores up to 146.5 [93.0; 221.0] and 149.0 [930; 221.0] respectively (p=0.027). There was no increase in the number of narrowed

slits in the GC+ group. The number of erosions, narrowed articular slits, or the total SvH scores did not significantly change in the group of

patients who did not receive GC (GC-).

Conclusion. Therapy with subcutaneous denosumab 60 mg 2 times yearly at semiannual intervals could significantly increase BMD in LI–IV and

FN and stabilize in DF regardless of GC use. Negative changes in the number of erosions and total SvH scores were noted mainly in the GC+

group. The SvH scores for the hands and feet remained unchanged in the patients of the GC- group.

Keywords: rheumatoid arthritis; osteoporosis; denosumab; glucocorticoids; bone mineral density; erosions.
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По возрасту наступления менопаузы и ее длительности

группы не различались, однако в группе ГК+ менопауза до-

стоверно чаще наступала после возникновения РА, а в груп-

пе ГК- – до развития РА: 9 (27,3%) и 22 (62,8%) пациентки

соответственно (р=0,002). Длительность РА в группе ГК+

была достоверно больше: 21,2±10,8 года против 14,3±8,9 го-

да в группе ГК- (р=0,005). Возраст начала РА в группе ГК+

был достоверно меньше и составил 37,1±12,8 года против

46,9±13,0 лет в группе ГК- (р=0,003). Группы больных ГК+

и ГК- были сопоставимы по ревматоидному фактору (РФ) и

концентрации антител к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови. Не отмечено раз-

личий между группами при оценке активности РА по

DAS28, рентгенологической стадии заболевания, функцио-

нальному классу и показателю HAQ (табл. 1). 

Подавляющее большинство больных в обеих группах по-

лучали базисные противовоспалительные препараты (БПВП):

31 (91,2%) в группе ГК+ и 29 (82,7%) в группе ГК-, преиму-

щественно метотрексат (МТ) – 16 (47,0%) и 19 (54,3%) соот-

ветственно и лефлуномид (ЛЕФ) – 9 (26,5%) и 5 (14,3%) со-
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Показатель                                                                                                     Значение                                                                         р
ГК+ (n=34)                                     ГК- (n=35)

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  к л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА  в  з а в и с и м о с т и  о т  п р и е м а
Г К  н а  м о м е н т  в к л ю ч е н и я  в  и с с л е д о в а н и е

Примечание. М – среднее значение, δ – стандартное отклонение; n – число больных.

Возраст, годы (М±δ) 58,0±7,7 61,2±6,9 >0,05

Рост в 25 лет, см (М±δ) 163,97±5,88 163,45±4,80 >0,05

Рост в настоящее время, см (М±δ) 161,36±6,72 161,31±5,31 >0,05

Масса тела в настоящее время, кг (М±δ) 64,14±10,35 70,10±9,95 0,025

ИМТ, кг/см2 (М±δ) 24,93±4,02 27,04±4,39 0,046

Возраст наступления менопаузы, годы (М±δ) 47,54±5,33 47,68±4,67 >0,05

Длительность менопаузы, годы (М±δ) 11,42±7,16 13,57±5,57 >0,05

Наличие хирургической менопаузы, n (%) 5 (14,7) 7 (20,0) >0,05

Наступление менопаузы до развития РА, n (%) 9 (27,3) 22 (62,8) 0,002

Возраст начала РА, годы (М±δ) 37,1±12,8 46,9±13,0 0,003

Длительность РА, годы (М±δ) 21,2±10,8 14,3±8,9 0,005

Серопозитивность по РФ, n (%) 24 (70,6) 26 (74,3) >0,05

Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 26 (76,4) 25 (71,4) >0,05

Внесуставные проявления, n (%) 14 (41,1) 10 (28,5) >0,05

Рентгенологическая стадия РА, n (%):
I 0 (0,0) 2 (5,7) >0,05
II 7 (20,6) 14 (40,0) >0,05
III 13 (38,2) 9 (25,7) >0,05
IV 14 (41,2) 10 (28,6) >0,05

DAS28 исходно, баллы (М±δ) 4,10±0,92 3,98±1,15 >0,05

Активность РА по DAS28, n (%):
ремиссия 2 (5,9) 3 (8,6) >0,05
низкая 4 (11,8) 4 (11,4) >0,05
умеренная 21 (61,7) 24 (68,6) >0,05
высокая 7 (20,6) 4 (11,4) >0,05

HAQ (баллы), n (%):
≤1 8 (26,7) 14 (63,6) >0,05
1–2 20 (66,7) 7 (31,8) >0,05
≥2 2 (6,7) 1 (4,5) >0,05

HAQ исходно, баллы (М±δ) 1,279 ± 0,511 1,132 ± 0,699 >0,05

ФК, n (%):
I 5 (14,7) 4 (11,4) >0,05
II 27 (79,4) 29 (82,9) >0,05
III 2 (5,9) 2 (5,7) >0,05
IV 0 (0,0) 0 (0,0) >0,05



ответственно. Различия между группами по приему БПВП

отсутствовали.

Не отмечено различий между группами по частоте ос-

теонекроза различной локализации, состоянию после эндо-

протезирования. Переломы в анамнезе имели 20 (58,8%) па-

циенток группы ГК+ и 18 (51,4%) группы ГК-, в том числе

у 19 (55,9%) и 13 (37,1%) больных соответственно переломы

возникли после установления диагноза РА. Остеопоротиче-

ские переломы, т. е. переломы, произошедшие при мини-

мальной травме или спонтанно на фоне менопаузы или в

возрасте 40 лет и старше, были у 18 (52,9%) пациенток груп-

пы ГК+ и у 18 (51,4%) группы ГК-. Средний возраст боль-

ных на момент возникновения первого перелома составил

48,9±10,1 и 50,4±10,8 года соответственно. Два и более пе-

релома в анамнезе имели 9 (26,4%) и 6 (17,1%) больных со-

ответственно. В группе ГК+ хотя бы одно сопутствующее

заболевание имели 32 (94,1%) больных, два и более – 

17 (50,0%), в группе ГК- – 26 (74,3%) и 21 (60,0%) соответ-

ственно. Спектр и частота сопутствующих заболеваний в

каждой группе представлены в табл. 2.

Таким образом, группы ГК+ и ГК- больных РА были со-

поставимы по возрасту на момент включения в исследова-

ние, возрасту наступления и длительности менопаузы, ос-

новным клиническим характеристикам и проявлениям РА,

спектру сопутствующих заболеваний, переломов в анамнезе,

проводимой терапии БПВП. Однако больные группы ГК+

по сравнению с пациентками группы ГК- имели более низ-

кий ИМТ; возраст на момент начала РА (в том числе до насту-

пления менопаузы) у них был меньше, а длительность болез-

ни – больше, сопутствующие заболевания отмечались чаще. 

Все больные получили две подкожные инъекции дено-

сумаба 60 мг (исходно и через 6 мес). Динамическое наблю-

дение включало 5 визитов через каждые 3 мес. Оценивали

безопасность терапии, показатели общего и биохимического

анализов крови (лаборатория НИИР им. В.А. Насоновой),

число болезненных и припухших суставов, активность РА по

DAS28, функциональный статус по HAQ, ежедневную физи-

ческую активность (длительность прогулок и ходьбы в день),

приверженность противоспалительной терапии РА и приему

препаратов кальция и витамина D.

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 8

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

53Современная ревматология. 2018;12(2):50–57

Показатель                                                                                                                                                            Среднее значение                         р
ГК+ (n=34)            ГК- (n=35)

Таблица 2. Сравнительная характеристика базисной терапии,  сопутствующих  заболеваний,  переломов
у больных РА в  зависимости от приема ГК  на момент включения в  исследование

Терапия БПВП, n (%): 31 (91,2) 29 (82,7)
МТ 16 (47,0) 19 (54,3)
ЛЕФ 9 (26,5) 5 (14,3)
плаквенил 4 (11,7) 2 (5,7) >0,05
АЗА 1 (2,9) 2 (5,7)
СУЛЬФ 0 (0,0) 1 (2,8)
тауредон 1 (2,9) 0 (0,0)

Длительность приема БПВП, мес (М±δ) 77,08±65,69 80,31±66,35 >0,05

Низкоэнергетические переломы в анамнезе, n (%) 20 (58,8) 18 (51,4) >0,05

Возраст на момент возникновения первого перелома, годы (М±δ) 48,9±10,1 50,4±10,8 >0,05

Переломы, произошедшие после развития РА, n (%) 19 (55,9) 13 (37,1) > 0,05

Низкоэнергетические переломы после 40 лет или после наступления менопаузы, n (%) 18 (52,9) 18 (51,4) > 0,05

≥2 переломов, n (%) 9 (26,4) 6 (17,1) > 0,05

Хотя бы 1 сопутствующее заболевание, n (%) 32 (94,1) 26 (74,3) 0,019

≥2 сопутствующих заболеваний, n (%) 17 (50,0) 21 (60,0) >0,05

АГ, n (%) 26 (76,4) 24 (68,5) >0,05

Инсульт в анамнезе, n (%) 2 (5,9) 1 (2,8) >0,05

ИБС, n (%) 7 (20,6) 11 (31,4) >0,05

ИМ в анамнезе, n (%) 1 (2,9) 2 (5,7) >0,05

СД 2-го типа, n (%) 2 (5,9) 2 (5,7) >0,05

Хронический бронхит или бронхиальная астма, n (%) 8 (23,5) 12 (34,2) >0,05

Язвенная болезнь желудка и/или ДПК, n (%) 8 (23,5) 4 (11,4) >0,05

Остеонекроз, n (%) 8 (23,5) 9 (25,7) >0,05

Эндопротезирование, n (%) 6 (17,6) 7 (20,0) >0,05

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; 
АЗА – азатиоприн; СУЛЬФ – сульфасалазин.



У всех больных была определена МПК в LI–IV, шейке

бедра (ШБ), предплечье в целом (total) и в дистальном отде-

ле предплечья (ДОП) в динамике (исходно и через 12 мес) с

использованием двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии на аппарате Hologic QDR1000. По данным

рентгенографии кистей и дистальных отделов стоп в дина-

мике была проведена оценка эрозивно-деструктивных из-

менений (счет по SVH).

На всех больных заполнены специально разработанные

тематические карты, данные внесены в электронную базу для

дальнейшей статистической обработки. Статистическая об-

работка материала выполнена с использованием программ

Microsoft Excel, а также программы Statistica 6.0, включая об-

щепринятые методы параметрического и непараметрическо-

го анализа. При сравнении параметров с нормальным рас-

пределением применяли парный t-тест для независимых вы-

борок. Для параметров, распределение которых отличалось

от нормального, при сравнении двух групп использовали

критерий Манна–Уитни, результаты представлены в виде

медианы (М) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й пер-

центили]. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты. Не установлено различий между группами

ГК+ и ГК- по МПК в LI–IV и ДОП при включении в исследо-

вание. МПК в LI–IV находилась на уровне 0,809±0,109 г/см2

против 0,833±0,098 г/см2, в ДОП – 0,496±0,113 г/см2 против

0,499±0,062 г/см2 (табл. 3). МПК в ШБ исходно в группе

ГК+ была ниже, чем в группе ГК-, и составила 0,598±0,086

и 0,649±0,083 г/см2 соответственно (табл. 4).

Через 12 мес терапии деносумабом в группах ГК+ и ГК-

МПК в LI–IV и ШБ достоверно увеличилась, а в ДОП стаби-

лизировалась в обеих группах (см. табл. 4). Среднее измене-

ние МПК через 12 мес терапии деносумабом в группе ГК+

составило: в LI–IV +4,7% (от -4,6 до +17,6), в ШБ +2,1% 

(от -8,7 до +13,5), в ДОП +0,6% (от -13,2 до +30,4). В груп-

пе ГК- среднее изменение МПК было сопоставимым и со-

ставило: в LI–IV +4,5% (от -0,8 до +19,6), в ШБ +3,5% 

(от -14,6 до +21,7), в ДОП +0,9% (от -9,1 до +8,4; табл. 5).

При включении в исследование показатели числа эро-

зий и общего счета по SVH у больных в группах ГК+ и ГК-

практически не различались. Показатель сужения сустав-

ных щелей в группе ГК+ был достоверно больше, чем в

группе ГК- (табл. 6).
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Показатель                                                                                                     Значение                                                                         р
ГК+ (n=34)                                     ГК- (n=35)

Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  М П К  и з у ч а е м ы х  о т д е л о в  с к е л е т а  в  г р у п п а х  б о л ь н ы х  РА ,  
с ф о р м и р о в а н н ы х  в  з а в и с и м о с т и  о т  п р и е м а  Г К  п р и  в к л ю ч е н и и  в  и с с л е д о в а н и е  ( г / с м 2,  М ±δ )

МПК  LI–IV: 
исходно 0,809±0,109 0,833±0,098 >0,05
через год 0,849±0,117 0,879±0,100 >0,05

МПК ШБ: 
исходно 0,598±0,087 0,649±0,086 0,017
через год 0,609±0,083 0,668±0,083 0,013

МПК ДОП:
исходно 0,496±0,113 0,499±0,062 >0,05
через год 0,498±0,106 0,508±0,068 >0,05

Область измерения                                                   ГК+ (n=34)                                                                                     ГК- (n=32)
МПК                                              р                                                МПК                                             р

исходно                        через 12 мес                                              исходно                         через 12 мес

Таблица 4. Д и н а м и к а  М П К  ( г / с м 2)  н а  ф о н е  т е р а п и и  д е н о с у м а б о м  в  г р у п п а х  б о л ь н ы х  
в  з а в и с и м о с т и  о т  п р и е м а  Г К

LI–IV 0,809±0,109 0,849±0,117 <0,0001 0,839±0,098 0,879±0,100 <0,0001

ШБ 0,598±0,086 0,609±0,083 0,045 0,648±0,084 0,668±0,083 0,002

ДОП 0,496±0,113 0,498±0,106 0,700 0,501±0,064 0,509±0,068 0,065

Область                                                     ГК+ (n=34)                                                                                       ГК- (n=32)
измерения                     положительная                         среднее изменение                         положительная                         среднее изменение

динамика МПК,                      МПК через 12 мес                         динамика МПК,                      МПК через 12 мес
n (%)                                          терапии, % (min, max)                  n (%)                                          терапии, % (min, max)

Таблица 5. С р е д н е е  и з м е н е н и е  М П К  в  и з у ч а е м ы х  о т д е л а х  с к е л е т а  н а  ф о н е  т е р а п и и  д е н о с у м а б о м
в  з а в и с и м о с т и  о т  х а р а к т е р а  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о й  т е р а п и и

LI–IV 29 (85,3) +4,7 (от -4,6 до +17,6) 29 (90,6) +4,5 (от -0,8 до 19,6)

ШБ 21 (61,7) +2,1 (от -8,7 до +13,5) 24 (75,0) +3,5 (от -14,6 до +21,7)

ДОП 19 (55,9) +0,6 (от -13,2 до +30,4) 21 (65,6) +0,9 (от -9,1 до +8,4)



Через 12 мес лечения деносумабом в группе ГК+ отме-

чено достоверное увеличение показателя числа эрозий: 

32,5 [13,0; 78,0] балла против 33,0 [13,0; 90,0] баллов

(p=0,043) и общего счета по Sharp/van der Heijde (SVH):

146,5 [93,0; 221,0] балла против 149,0 [93,0; 221,0] баллов

(p=0,027) соответственно. Увеличения числа суженных ще-

лей в группе ГК+ не отмечено. У пациенток в группе ГК-

показатель числа эрозий, сужения суставных щелей, обще-

го счета SVH достоверно не изменился (табл. 7).

Таким образом, прием ГК не оказал существенного

влияния на динамику МПК изучаемых отделов скелета.

МПК в LI–IV и ШБ достоверно увеличилась на фоне терапии

деносумабом, а в ДОП оставалась стабильной независимо

от характера противовоспалительной терапии. В то же вре-

мя увеличение числа эрозий и суммарного счета по SVH от-

мечено в группе больных ГК+. Показатели счета по SVH в

кистях и стопах у больных, не получавших ГК, оставались

стабильными.

В течение 12 мес наблюдения не выявлено серьезных

неблагоприятных реакций (НР), связанных с приемом де-

носумаба и потребовавших отмены препарата, дополни-

тельных назначений лекарственной терапии, госпитализа-

ции или какого-либо специального обследования. У 4 (5,8%)

больных возникло незначительное усиление боли в мышцах

и суставах в течение 3–4 дней после первого введения пре-

парата. Другие НР отсутствовали. 

У 1 больной через 7 мес после начала лечения произо-

шел травматический перелом (падение с лестницы), по по-

воду чего она обратилась за помощью спустя 2 мес после

травмы (усиление боли в правом плечевом суставе). По дан-

ным компьютерной томографии через 2,5 мес после травмы

установлен диагноз: перелом большого бугорка правой пле-

чевой кости с признаками консолидации; отрыв передне-

нижнего сегмента суставной впадины лопатки справа (по-

вреждение Банкарта). 

Обсуждение. Сведения о применении деносумаба у

больных РА чрезвычайно ограничены и представлены еди-

ничными публикациями на небольших выборках пациен-

тов. Между тем, учитывая механизм действия препарата,

использование его при РА представляется перспективным.

Результаты, полученные нами в условиях реальной кли-

нической практики, совпадают с данными 12-месячного

рандомизированного двойного слепого плацебоконтроли-

руемого клинического исследования II фазы [17]. Авторы

изучали влияние деносумаба на МПК и костное ремодели-

рование у больных РА, получающих ГК или бисфосфонаты

в качестве сопутствующей терапии. Через 12 мес у больных

РА, леченных деносумабом 60 мг (n=71), МПК в LI–IV и ШБ

достоверно увеличилась по сравнению с плацебо независи-

мо от ее исходного значения и сопутствующей терапии ГК.

У наших больных увеличение МПК в LI–IV и ШБ также про-

исходило независимо от приема ГК.

A.A. Deodhar и соавт. [18] изучали влияние деносумаба

(60 или 180 мг) на МПК кисти, а также связь между МПК

кисти и количеством эрозий у больных РА, получавших МТ.

В рандомизированное плацебоконтролируемое исследова-

ние было включено 56 пациентов: 13 получали плацебо, 21 –

деносумаб 60 мг и 22 – деносумаб 180 мг. Плацебо и деносу-

маб вводили подкожно каждые 6 мес. Длительность наблю-

дения составила 12 мес. МПК обеих кистей определяли с по-

мощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциомет-

рии до начала лечения, затем через 1, 6 и 12 мес, МРТ кис-

тей/запястий выполняли до начала и после 6 мес лечения,

рентгенограммы кистей и дистальных отделов стоп – до на-

чала терапии, через 6 и 12 мес. МПК кистей у пациентов, по-

лучавших деносумаб 60 мг, увеличилась на 0,8% через 

6 мес и на 1,0% через 12 мес; у получавших 180 мг – на 2,0 и

2,5% соответственно; у получавших плацебо МПК умень-

шилась на 1,2 и 2,0% соответственно. Количество эрозий ос-

тавалось близким к исходному в группах деносумаба и воз-
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Показатель                                                                      ГК+ (n=34)                                      ГК- (n=35)                                           р

Таблица 6. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п о к а з а т е л е й  с ч е т а  п о  S V H  у  б о л ь н ы х  РА  
п р и  в к л ю ч е н и и  в  и с с л е д о в а н и е  в  з а в и с и м о с т и  о т  п р и е м а  Г К  ( б а л л ы ;  М е  [ 2 5 % ;  7 5 % ] )

Счет эрозий 32,5 [13,0; 78,0] 16,5 [2,5; 47,5] >0,05

Счет суженных щелей 113,5 [77,0; 134,0] 83,0 [52,5; 113,5] 0,044

Общий счет SVH 146,5 [93,0; 221,0] 98,5 [69,0; 161,0] >0,05

Показатель                                                                  ГК+ (n=34)                                                                               ГК- (n=32)
исходно                         через 1 год                          p             исходно                          через 1 год                           p

Таблица 7. Д и н а м и к а  э р о з и й ,  с у ж е н и я  с у с т а в н ы х  щ е л е й  и  с у м м а р н о г о  с ч е т а  п о  S V H  в  к и с т я х  
и  с т о п а х  н а  ф о н е  т е р а п и и  д е н о с у м а б о м   у  б о л ь н ы х  РА  в  з а в и с и м о с т и  о т  п р и е м а  Г К
( б а л л ы ;  М е  [ 2 5 % ;  7 5 % ] ;  М ± S D )

Счет эрозий 32,50 33,00 16,50 16,50
[13,00; 78,00] [13,00; 90,00] 0,043 [2,50; 47,50] [3,50; 47,50] 0,109
49,67±45,98 50,61±46,49 40,18±55,40 40,53±55,30

Счет суженных щелей 113,50 113,50 83,00 83,00
[77,00; 134,00] [77,00; 134,00] 0,067 [52,50; 113,50] [52,50; 113,50] 0,99
103,32±36,74 103,82±37,01 84,06±39,43113,50 84,28±39,27

Общий счет SVH 146,50 149,00 98,50 103,50
[93,00; 221,00] [93,00; 221,00] 0,027 [69,00; 161,00] [69,00; 161,00] 0,273
153,00 ± 77,71 154,44±78,72 124,25±87,89 124,71±87,71



росло в группе плацебо. Отрицательная корреляция наблю-

далась между МПК кистей и количеством эрозий. Оценку

производили с использованием количественного счета эро-

зий по МРТ и метода SVH. Исследователи считают, что у па-

циентов с РА деносумаб сдерживает формирование эрозий,

увеличивает МПК кистей. Эти же авторы ранее установили,

что потеря МПК кисти у больных РА является предиктором

нарушения функции кисти [19]. Вероятно, уменьшение по-

тери МПК в кисти при использовании деносумаба может

предотвратить развитие функциональной недостаточности. 

J.T. Sharp и соавт. [20] измеряли толщину пястной кос-

ти, чтобы оценить влияние деносумаба на кортикальную

кость при РА. В исследование было включено 227 больных

активным эрозивным РА, которые были рандомизированы

в три группы для лечения деносумабом 60 и 180 мг или пла-

цебо подкожно 1 раз в 6 мес. Все пациенты получали ста-

бильные дозы МТ, а также кальций и витамин D ежедневно.

К 12 мес у пациентов, использовавших деносумаб на фоне

продолжающегося лечения МТ, достоверно уменьшились

потеря кортикальной кости и формирование эрозий. 

По данным T. Takeuchi и соавт. [21], на фоне лечения де-

носумабом в течение года снизилось прогрессирование эро-

зий у пациентов с РА. Авторы установили, что при более ча-

стом назначении (1 раз в 2, 3 или 6 мес) отмечается более

выраженный антиэрозивный эффект препарата. Деносумаб

не влиял на динамику сужения суставных щелей, DAS28-

СРБ, эффект по ACR. Более частое назначение деносумаба

не продемонстрировало увеличения частоты НР.

Результаты нашего исследования совпадают с данными

других авторов, установивших протективное действие дено-

сумаба на МПК и эрозивный процесс в кистях и стопах у

пациентов, не получавших ГК. Прием ГК не оказал нега-

тивного влияния на МПК в LI–IV, однако число эрозий уве-

личилось.

Системный прием ГК более 3 мес независимо от дозы

негативно влияет на костную ткань [7]. ГК уменьшают ко-

личество ОБ и остеоцитов (ОЦ) за счет снижения реплика-

ции и усиления апоптоза, что ведет к подавлению синтеза

белков матрикса кости и скелетных факторов роста. ГК так-

же усиливают костную резорбцию, предотвращая апоптоз

зрелых ОК, за счет индуцирования продукции RANKL на

ОБ. Негативное влияние ГК на ОБ, ОЦ и ОК приводит к за-

медлению ремоделирования кости и выраженному сниже-

нию качества и количества костной ткани [22]. Деносумаб

не только контролирует функцию ОК в цикле ремоделиро-

вания кости, но и снижает созревание ОК в синовии при

РА. Деносумаб может диффузно распределяться в субкорти-

кальной и эндокортикальной кости с током крови [23] и,

возможно, благодаря этому ингибировать рост числа эрозий

в кости, препятствовать развитию периартикулярного и ге-

нерализованного ОП.

Выводы. В настоящее время по результатам клиниче-

ских исследований создана убедительная доказательная ба-

за эффективности деносумаба при ОП. Однако сведений о

влиянии препарата на МПК у больных, получающих ГК,

пока мало. Немногочисленны и противоречивы данные о

применении деносумаба при РА, в том числе касающиеся

оценки его влияния на эрозивно-деструктивные изменения

в кистях и стопах. Наше исследование выполнено на репре-

зентативной выборке больных в постменопаузе, длительно

страдающих РА, половина из которых вынуждена получать

лечение ГК. У всех больных диагностирован ОП смешанно-

го генеза, осложненный в большинстве случаев возникно-

вением переломов. Полученные результаты позволяют по-

ложительно оценить эффект терапии деносумабом при РА

независимо от характера противовоспалительной терапии и

рекомендовать его для включения в комплексное лечение

больных РА с ОП. 
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распространен-

ное и тяжелое иммуновоспалительное заболевание, ведущее

к инвалидизации пациентов. Уже через 10 лет после начала

заболевания примерно 40% пациентов становятся нетрудо-

способными. Средний возраст начала заболевания 30–

45 лет (трудоспособное население).

Пациенты с РА нуждаются в лечении на протяжении

всей жизни. Своевременное включение таргетных препара-

тов (ТП), к которым относятся генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП) и тофацитиниб (ТОФА), в страте-

гию лечения РА позволяет снизить инвалидизацию на 14%

[1] и смертность пациентов с РА от сердечно-сосудистых за-
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Цель исследования – оценить экономический эффект терапии пациентов с ревматоидным артритом (РА) отечественным био-

аналогом ритуксимаба – РТМ (Ацеллбия®) для бюджета системы здравоохранения Российской Федерации.

Материал и методы. Выполнены обзор данных литературы, экономическое моделирование (анализ влияния на бюджет).

Результаты. Применение биоаналога РТМ (Ацеллбия®) для лечения пациентов с РА целесообразно и экономически обосновано при

организации лекарственного обеспечения в рамках любого источника финансирования: системы обязательного медицинского стра-

хования – ОМС (по высокотехнологичной медицинской помощи или клинико-статистической группе), программы обеспечения не-

обходимыми лекарственными средствами и региональной льготы.

Выводы. Снижение нагрузки на бюджет в трехлетней перспективе составит от 6% в системе ОМС до 13% в рамках региональ-

ной льготы, что позволит высвободить более 1,5 млрд руб. Дальнейшее снижение стоимости биоаналога РТМ в результате кон-

курентной борьбы и потенциального выхода других биоаналогов приведет к дальнейшему росту экономии бюджета. 

Ключевые слова: анализ влияния на бюджет; ревматоидный артрит; ритуксимаб; биоаналог; генно-инженерные биологические

препараты.

Контакты: Руслан Орестович Древаль; 2013@urist-sud.ru
Для ссылки: Древаль РО. Оценка влияния на бюджеты системы здравоохранения применения отечественного биоаналога ритукси-

маба при лечении пациентов с ревматоидным артритом. Современная ревматология. 2018;12(2):58–63.

Evaluating the effect of a Russian rituximab biosimilar used to treat patients with rheumatoid arthritis on healthcare budgets 
Dreval R.O.

«Center of Social Economy» Uncommercial Undertaking

111, Leninsky Prospect, Build. 1, Moscow 119421

Objective: to evaluate the economic impact of therapy with a Russian rituximab (RTM) biosimilar (Acellbia®) in patients with rheumatoid

arthritis (RA) on the healthcare budget of the Russian Federation.

Material and methods. A review of literature data and economic modeling (budget impact analysis) were carried out. 

Results. The use of the RTM biosimilar Acellbia® to treat patients with RA is appropriately and economically justified through drug supply with-

in any funding source: a compulsory health insurance (CHI) system (for high-tech medical care or a diagnosis-related group); an essential

medicines provision program, and a regional subsidized drug list.

Conclusion. The budget burden over the next three years, the budget burden will be reduced from 6% will be reduced from 6% in the CHI sys-

tem to 13% in the regional subsidized drug list, which will bring additional more than 1.5 billion rubles. A further reduction in the price of a

RTM biosimilar as a result of competitive activity and the potential emergence of other biosimilars will lead to a further rise in budget saving.
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болеваний на 30% [2]. Согласно экспертной оценке, терапия

ГИБП необходима примерно 10–30% больных [3, 4].

Ритуксимаб (РТМ) – химерное моноклональное анти-

тело к трансмембранному антигену CD20 на поверхности

В-клеток, с 1997 г. с успехом применяется для лечения 

В-клеточных лимфопролиферативных заболеваний. РА и

другие иммуновоспалительные ревматические заболевания

были внесены в показания по применению РТМ в 2006 г.

[5]. В 2014 г. в Российской Федерации был зарегистрирован

первый российский биоаналог РТМ (Ацеллбия®), разрабо-

танный ЗАО «БИОКАД». Полный цикл производства осу-

ществляется на территории Российской Федерации.

Эффективность и безопасность терапии РТМ как во

второй линии биологической терапии после неэффектив-

ности базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП) и ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНОα), так и в первой линии биологической терапии под-

тверждены многочисленными рандомизированными кли-

ническими исследованиями. Результаты данных исследова-

ний представлены в обзорах [5–8] и метаанализах [9–11]. 

Для оценки терапевтических эффектов, безопасности и

иммуногенности российского биоаналога РТМ при лече-

нии РА были использованы результаты клинических иссле-

дований BIORA и ALTERRA. Результаты исследования

BIORA продемонстрировали, что профили безопасности

оригинального препарата РТМ (Мабтера®) и биоаналога

(Ацеллбия®) при лечении пациентов с РА в рамках второй

линии биологической терапии были сопоставимы, иммуно-

генность препаратов оставалась низкой. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о биоаналогичности оригиналь-

ного препарата Мабтера® и Ацеллбия®. Переключение па-

циентов с оригинального препарата на биоаналог и наобо-

рот не оказывает негативного влияния на исход лечения

[12]. Результаты исследования ALTERRA показали более

высокую эффективность применения препарата Ацеллбия®

в первой линии терапии РА в сочетании с метотрексатом

(МТ) по сравнению с монотерапией МТ [5, 8]. 

Помимо результатов клинических исследований, имеет-

ся большой объем данных о применении РТМ в разных ли-

ниях терапии в реальной практике в рамках наблюдательных

исследований и анализа национальных регистров [13–16].

В клинических рекомендациях Ассоциации ревматоло-

гов России (2017) отмечено, что при отсутствии особых по-

казаний в первой линии биологической терапии может

быть назначен самый недорогой ГИБП в комбинации с МТ

[17]. В соответствии с этим в данном исследовании не про-

водилось деления между линиями биологической терапии и

используемыми в них препаратами.

Финансирование терапии больных РА, в том числе сов-

ременными ТП, осуществляется за счет федерального бюд-

жета и бюджетов субъектов Российской Федерации [18, 19].

Структура бюджетных закупок ГИБП свидетельствует о

том, что в 2017 г. наиболее часто закупаемыми ГИБП были

инфликсимаб – ИНФ (29%), адалимумаб – АДА (24%),

РТМ (13%) и этанерцепт – ЭТЦ (12%) [20] (табл. 1). Струк-

тура финансирования больных РА в разных субъектах Рос-

сийской Федерации в значительной мере различается. 

В целом можно выделить следующие каналы финансиро-
вания медицинской помощи пациентам с РА:

• в рамках программы государственных гарантий бес-

платного оказания гражданам медицинской помощи че-

рез систему обязательного медицинского страхования

(ОМС) [18]. Все перечисленные ТП входят в перечень

жизненно необходимых и важнейших лекарственных пре-

паратов для медицинского применения [21] и в соответст-

вии с программой государственных гарантий доступны

при обеспечении пациентов с РА по системе ОМС. Обес-

печение пациентов ТП через систему ОМС реализуется с

помощью двух механизмов: 1) оказание высокотехноло-

гичной медицинской помощи (в основном происходит

инициация терапии ТП); 2) оказание медицинской помо-

щи в дневном/круглосуточном стационаре с оплатой че-

рез клинико-статистические группы;

• в рамках амбулаторного обеспечения пациентов необхо-

димыми лекарственными препаратами по программе обеспе-

чения необходимыми лекарственными средствами (ОНЛС –

федеральная льгота). Рассматриваемые лекарственные пре-

параты также включены в перечень лекарственных препара-

тов для медицинского применения, в том числе лекарствен-

ных препаратов для медицинского применения, назначае-

мых по решению врачебных комиссий медицинских органи-

заций по программе ОНЛС [21]. По программе ОНЛС ТП

обеспечиваются пациенты с РА, имеющие инвалидность;

• в рамках амбулаторного обеспечения пациентов ле-

карственными средствами по региональной льготе в соот-

ветствии с Постановлением Правительства Российской Фе-

дерации от 30.07.1994 № 890 (ред. от 14.02.2002) «О государ-

ственной поддержке развития медицинской промышленно-

сти и улучшении обеспечения населения и учреждений

здравоохранения лекарственными средствами и изделиями

медицинского назначения» (далее – региональная льгота).

Закупки с использованием данного механизма происходят

на уровне каждого отдельного региона и финансируются

полностью за счет средств бюджета региона. При этом госу-

дарство несет большую часть расходов на лечение пациен-

тов с РА дорогостоящими биологическими препаратами.

Цель исследования – оценить экономический эффект

терапии пациентов с РА отечественным биоаналогом РТМ

(Ацеллбия®) для бюджета системы здравоохранения Рос-

сийской Федерации.
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МНН                           Объем закупок, млн руб.

Таблица 1. З а к у п к и  Г И Б П  в  2 0 1 7  г . *

АБЦ 387,23

АДА 2557,00

ГЛМ 633,59

ИНФ 3107,66

РТМ 1351,03

ТОФА 110,06

ТЦЗ 895,55

ЦЗП 294,17

ЭТЦ 1307,10

Всего 10 643,39

Примечание. * – источник: www.imshealth.com [20]. АБЦ – абатацепт; 
ГЛМ – голимумаб; ТЦЗ – тоцилизумаб; ЦЗП – цертолизумаба пэгол. МНН
(здесь и в табл. 2–4) – международное непатантованное наименование.



Материал и методы. Выполнены обзор данных литерату-

ры, экономическое моделирование (анализ влияния на бюд-

жет). Анализировали текущую структуру закупок ТП для те-

рапии РА, при этом учитывали только затраты на лекарствен-

ные препараты. Препараты сравнения – все ТП, которые за-

купались за счет средств системы здравоохранения в 2017 г. 

Оценку влияния на бюджет проводили с учетом перевода

на биоаналог РТМ новых пациентов, впервые получающих

ТП, и пациентов, у которых предыдущая терапия ТП оказа-

лась неэффективной. Горизонт исследования – 3 года, что со-

ответствует срокам планирования федерального бюджета,

программы государственных гарантий бесплатного оказания

гражданам медицинской помощи и п. 3.5.2 «Методических

рекомендаций по оценке влияния на бюджет» [19, 22].

Влияние на бюджет анализировали с учетом различных

каналов финансирования закупки ГИБП: ОМС, ОНЛС и

региональной льготы. Определение популяции пациентов,

которые получали терапию рассматриваемыми ГИБП, про-

водили на основе структуры и объема закупок этих препара-

тов в 2017 г. в рамках системы ОМС, региональной льготы и

программы ОНЛС (по данным бюджетных закупок) [20].

Результаты. Расчет объема закупок ГИБП и численности па-
циентов. Для стандартизации расчетов объемы закупок ТП бы-

ли пересчитаны в миллиграммы. В 2017 г. было закуплено 10,99

млн мг РТМ, из них 6,3 млн мг – в рамках ОМС, 3,6 млн мг –

по программе ОНЛС, остальное – по региональной льготе. На

биоаналог РТМ приходился 41% закупленного объема [20].

Рассматриваемые ТП применяются для терапии не

только РА, но и других аутоиммунных заболеваний. По

оценке экспертов, эти препараты для лечения РА получают

49% пациентов [23]. Данное допущение не повлияло на ко-

нечные показатели исследования.

Число пациентов, получающих ТП, было рассчитано на

основании закупленного количества лекарственных препа-

ратов (в мг) и режима введения и дозы препаратов на год

поддерживающей терапии при РА в соответствии с инструк-

циями по медицинскому применению (табл. 2). Средняя

масса тела пациента была принята за 70 кг. Также учитыва-

ли распределение пациентов по нозологиям. 

В табл. 3 приведены результаты расчета числа пациентов

с РА, получающих терапию ГИБП, финансируемую из раз-

ных источников. Структура используемых препаратов для

лечения РА существенно различается в зависимости от бюд-

жета. Так, в рамках ОМС наиболее востребованным являет-

ся РТМ, которым в 2017 г. были обеспечены 35% пациентов.

Причем более половины этих пациентов получили отечест-

венный биоаналог РТМ. На втором месте по частоте исполь-

зования стоит ИНФ (24% пациентов). В свою очередь, в 2017 г.

в рамках программы ОНЛС большая часть пациентов полу-

чала ИНФ (42%) и АДА (19%). По региональной льготе наи-

более востребованными ТП оказались ИНФ, АДА и ЭТЦ, их

получили соответственно 27; 21 и 20% пациентов. 

Описание модели. Модель оценки влияния на бюджет

была построена в соответствии с «Методическими рекомен-

дациями по оценке влияния на бюджет» [22] в рамках обес-

печения пациентов терапией в системе ОМС, по программе

ОНЛС и региональной льготе. Модель основана на следую-

щих допущениях.

На биоаналог РТМ переключают пациентов, которым

требуется смена ТП в связи с неэффективностью предыдущей

терапии. Это пациенты с быстропрогрессирующим течением,

высокой активностью заболевания, тяжелыми внесуставны-

ми (системными) проявлениями, такими как ревматоидный

васкулит. Доля этих пациентов может достигать 10–20% 

[17, 24]. Для целей исследования было принято, что такие па-

циенты будут составлять 15% получающих ТП в течение года.

Пациенты, у которых РТМ оказался неэффективен, будут пе-

реключены на другие ТП в соответствии с имеющейся струк-

турой распределения пациентов по препаратам.

Также учитывали, что новые пациенты будут получать

биоаналог РТМ в качестве первой линии биологической те-

рапии [17]. Для определения пула таких пациентов прини-

мали во внимание общий прирост числа больных, который,

по данным Р.М. Балабановой и соавт. [25], за 5 лет (с 2010 по

2014 г.) составил 5%. Поэтому было сделано допущение, что

постоянный прирост числа пациентов равняется 1% в год.

При проведении анализа рассматривали только прямые

медицинские затраты, т. е. стоимость лекарственной тера-
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МНН           Торговое                 Режим дозирования
наименование

Таблица 2. Р е ж и м  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  п р е п а р а т о в

Примечание. Источник – инструкции по медицинскому применению: grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. * – на момент проведения исследования
по препарату Реддитукс® показание РА не зарегистрировано.

АБЦ Оренсия® После первого введения следующие дозы рекомендуется вводить через 2 и 4 нед, затем – каждые 4 нед

АДА Хумира® Раз в 2 нед

ГЛМ Симпони® Ежемесячно

ИНФ Ремикейд®, Начальная разовая доза – 3 мг/кг. Затем препарат вводят в той же дозе через 2 и 6 нед после первого
Фламмэгис® введения (фаза индукции), далее – каждые 8 нед (поддерживающая фаза лечения)

РТМ Мабтера®, 1-й и 15-й день, затем повтор через полгода
Ацеллбия®*

ТОФА Яквинус® 2 раза в день

ТЦЗ Актемра® Внутривенно капельно в дозе 8 мг/кг 1 раз в 4 нед

ЦЗП Симзия® 1-я неделя – 400 мг, 2-я – 400 мг, 4-я – 400 мг, далее 200 мг 1 раз в 2 нед

ЭТЦ Энбрел® 25 мг 2 раза в неделю или 50 мг 1 раз в неделю



пии ТП как наиболее затратную часть

лечения. Анализ проводили с учетом

стандартно рекомендуемых доз и ре-

жимов применения лекарственных

препаратов, согласно инструкциям по

медицинскому применению (табл. 4).

Стоимость лекарственных препаратов

оценивали, исходя из средней рыноч-

ной цены 1 мг препарата, по данным

анализа бюджетных закупок. Стои-

мость одного курса терапии и одного

года поддерживающей терапии в рас-

чете на одного пациента различаются

в зависимости от источника финанси-

рования (см. табл. 4).

Стоимость терапии и влияние на

бюджет рассчитывали в соответствии

с количеством пациентов, получаю-

щих терапию рассматриваемыми ТП.

С учетом достаточной стабильности

объемов финансирования ОМС,

ОНЛС и региональной льготы при

прогнозе объемов закупаемых препа-

ратов принимали во внимание только

естественный прирост больных РА в

размере 1% в год.

Анализ стоимости одного года под-
держивающей терапии. Затраты на

ежегодную поддерживающую тера-

пию ТП пациентов с РА представлены

в табл. 4. Сравнение годовой стоимо-

сти различных ТП демонстрирует пре-

имущество биоаналога РТМ. Нес-

колько выше стоимость биоаналога

ИНФ, однако его доля в закупках су-

щественно меньше, чем оригинально-

го препарата и других ГИБП. По дан-

ным за 2017 г., годовая стоимость тера-

пии биоаналогом РТМ на 39–48% ни-

же стоимости использования ориги-

нального ИНФ, на 58–63% ниже годо-

вых затрат на лечение АДА и на

34–42% ниже годовой стоимости при-

менения ЭТЦ – самых существенных

по объему закупок препаратов. Наи-

меньшая стоимость годовой терапии

биоаналогом РТМ коррелирует с кли-

ническими рекомендациями и позво-

ляет рассматривать его как препарат

выбора среди ГИБП для лечения РА.

Наибольшее значение данный показа-

тель имеет при использовании препа-

рата в рамках региональной льготы и

программы ОНЛС, так как дает воз-

можность лекарственного обеспече-

ния большего количества пациентов в

рамках имеющегося бюджета.

Влияние на бюджет программы ОНЛС. Для оценки вли-

яния на бюджет программы ОНЛС был проведен расчет пу-

ла пациентов, получающих терапию биоаналогом РТМ и

другими ГИБП (см. табл. 3). Всего в 2017 г. терапией ГИБП

посредством данного источника финансирования было

обеспечено 2890 пациентов. 

Результаты анализа демонстрируют снижение затрат по

программе ОНЛС на терапию пациентов с РА на 6–13%
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МНН                                             ФОМС                      ОНЛС                   Региональная льгота

Таблица 3. К о л и ч е с т в о  п а ц и е н т о в  с  РА ,  п о л у ч а в ш и х  Г И Б П  
в  2 0 1 7  г .  в  з а в и с и м о с т и  о т  и с т о ч н и к а  
ф и н а н с и р о в а н и я *

АБЦ 96 49 138

АДА 254 562 453

ГЛМ 165 100 98

ИНФ, 518 1202 582
в том числе биоаналог 14 146 58

РТМ, 755 426 134
в том числе биоаналог 417 103 27

ТЦЗ 126 93 176

ТОФА 16 13 61

ЦЗП 76 42 78

ЭТЦ 167 403 443

Всего 2174 2890 2163

*Источник: http:www.imshealth.com [20].

МНН                                             ФОМС                      ОНЛС                   Региональная льгота

Таблица 4. С т о и м о с т ь  ( в  р у б . )  о д н о г о  г о д а  п о д д е р ж и в а ю щ е й
т е р а п и и  п а ц и е н т а  а н а л и з и р у е м ы м и  п р е п а р а т а м и

АБЦ 651 701 595 255 713 706

АДА 1 007 495 987 489 974 343

ЦЗП 759 796 744 649 706 914

ЭТЦ 641 912 641 444 620 019

ГЛМ 870 392 851 963 836 941

ИНФ:
биоаналог 435 669 393 097 381 382
оригинальный 691 539 688 018 690 690

РТМ:
биоаналог 423 480 389 164 362 156
оригинальный 580 319 549 312 508 055

ТЦЗ 1 139 486 1 104 757 1 092 329

ТОФА 558 566 633 538 600 453

Показатель                           Год 1                    Год 2                    Год 3                    Суммарно
за 3 года

Таблица 5. Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  в л и я н и я  н а  б ю д ж е т  ОН Л С  
( в  м л н  р у б . )

Текущая практика 2092,1 2113,0 2134,1 6339,2

Ожидаемая практика 1964,1 1892,7 1846,9 5703,7

Экономия бюджета 128,0 220,3 287,2 635,5



ежегодно, т. е. до 287 млн руб. в год. При этом в трехлетней

перспективе экономия бюджета достигает 636 млн руб. Та-

ким образом, использование биоаналога РТМ для лечения

пациентов с РА по программе ОНЛС является обоснован-

ным и выгодным для бюджета (табл. 5).

Влияние на бюджет региональной льготы. В соответст-

вии с анализом структуры бюджетных закупок (см. табл. 3)

в рамках региональной льготы в 2017 г. ГИБП были обеспе-

чены 2163 пациента с РА. Использование биоаналога РТМ

позволяет снизить затраты на обеспечение пациентов с РА,

получающих ГИБП по региональной льготе, на 8–17% в год

(табл. 6). За три года экономия бюджета региональной льго-

ты составит более 600 млн руб. Таким образом, лечение па-

циентов с РА биоаналогом РТМ по региональной льготе яв-

ляется экономически обоснованным.

Влияние на бюджет ОМС. Как было показано, в 2017 г. в

рамках системы ОМС терапию ГИБП получили 2174 пациен-

та с РА (см. табл. 3). В соответствии со

сделанными ранее допущениями раз-

мер целевой популяции для перевода на

биоаналог РТМ составит 22 новых па-

циента и более 300 пациентов, переве-

денных с других ГИБП, в год (табл. 7). 

С точки зрения влияния на бюд-

жет ОМС применение биоаналога

РТМ приведет к снижению затрат на

терапию ТП пациентов с РА на 4–8%

ежегодно (табл. 8). Необходимо от-

метить, что в результате конкурентной борьбы стоимость

терапии биоаналогом РТМ снизилась и, в по данным ана-

лиза бюджетных закупок в I квартале 2018 г., составила 37

541,89 руб. [26]. Это позволит уменьшить затраты на год

поддерживающей терапии биоаналогом РТМ в среднем до

300 335 руб. по сравнению с суммой бюджетных закупок

2017 г., т. е. на 29% в рамках системы ОМС, на 23% по про-

грамме ОНЛС и на 17% по региональной льготе, что дела-

ет данный вариант терапии экономи-

чески еще более привлекательным

для лечения пациентов с РА незави-

симо от источника финансирования.

Тенденция к снижению цены на био-

аналог РТМ (Ацеллбия®) сохранится

в связи с ожидаемым выходом других

биоаналогов этого препарата.

Выводы. Применение биоанало-

га РТМ (Ацеллбия®) для лечения па-

циентов с РА целесообразно и эко-

номически обосновано в рамках лю-

бого источника финансирования: системы ОМС (высо-

котехнологичная медицинская помощь или клинико-ста-

тистическая группа), программы ОНЛС и региональной

льготы. Использование данного препарата для новых па-

циентов и пациентов, у которых терапия предыдущим

ГИБП оказалась неэффективной, позволит существенно

снизить затраты государства на лечение данной группы

больных. Уменьшение нагрузки на бюджет в трехлетней

перспективе составит от 6% в системе ОМС до 13% по ре-

гиональной льготе (с учетом сохранения цены биоанало-

га на уровне средней в 2017 г.), т. е. позволит высвободить

примерно более 1,5 млрд руб. Дальнейшее снижение сто-

имости биоаналога РТМ в результате конкурентной борь-

бы и потенциального выхода других биоаналогов приве-

дет к росту экономии бюджета в результате его примене-

ния у пациентов с РА.
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Сотни миллионов людей на Земле ежедневно стра-

дают от боли, вызванной самыми разными причинами,

начиная от небольших бытовых травм и заканчивая не-

операбельными онкологическими заболеваниями. Каж-

дый из них нуждается в адекватной медицинской помо-

щи, первым направлением которой следует считать бы-

строе и максимально полное обезболивание. Ведь боль –

самое мучительное проявление любой патологии, суще-

ственно (а порой катастрофически) ухудшающее качест-

во жизни и приводящее к инвалидизации пациентов, а

также серьезный фактор прогрессирования коморбид-

ной патологии. Именно поэтому эффективный конт-

роль боли является самостоятельной и очень важной

клинической задачей. 
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – наиболее востребованный инструмент борьбы с болью. К сожале-

нию, НПВП могут вызывать различные нежелательные реакции, среди которых одной из самых частых является развитие или де-

стабилизация артериальной гипертензии (АГ). По данным контролируемых и наблюдательных исследований, прием НПВП сопро-

вождается повышением уровня артериального давления (АД) в среднем на 2–3 мм рт. ст., а стойкая АГ отмечается у 2–25%

больных. Кроме того, НПВП способны снижать эффективность практически всех классов антигипертензивных средств, за ис-

ключением блокаторов кальциевых каналов. Клиническое значение АГ, возникшей на фоне приема НПВП, определяется существен-

ным повышением риска развития кардиоваскулярных катастроф – инфаркта, ишемического инсульта и внезапной смерти от

кардиоваскулярных причин. Все НПВП (и неселективные «традиционные» препараты, и коксибы) способны оказывать негативное

влияние на АД. Поэтому при назначении любых НПВП следует учитывать наличие исходной АГ, проводить регулярный контроль

АД и корригировать по необходимости антигипертензивную терапию.

В настоящем обзоре рассмотрены ключевые аспекты проблемы НПВП-ассоциированной АГ.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; осложнения; артериальная гипертензия; кардиоваскулярные

осложнения; антигипертензивная терапия.
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Destabilized hypertension as a complication of therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs: the importance of the problem 
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V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most popular tool to combat pain. Unfortunately, NSAIDs can cause various adverse

reactions, among these one of the most common ones is the development or destabilization of hypertension. Controlled and observational stud-

ies have shown that the use of NSAIDs is accompanied by an average 2–3 mm Hg increase in blood pressure (BP) and persistent hypertension

is noted in 2–25% of patients. In addition, NSAIDs are able to reduce the efficacy of almost all classes of antihypertensive agents with the

exception of calcium channel blockers. The clinical significance of NSAID-induced hypertension is determined by a considerable increase in

the risk of cardiovascular accidents, such as infarction, ischemic stroke and sudden cardiovascular death. All NSAIDs (and nonselective tra-

ditional drugs and coxibs) can negatively affect BP. Therefore, when prescribing any NSAIDs, it is necessary to take into account the presence

of baseline hypertension, to monitor BP regularly, and to correct antihypertensive therapy as needed.

This review deals with the key aspects of the problem with NSAID-related hypertension.
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Для борьбы с болью в арсенале современного врача

имеется много различных фармакологических средств, од-

нако центральное место среди них занимают, без сомнения,

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

[1]. Это проверенный временем, действенный и удобный в

использовании инструмент анальгетической терапии, кото-

рый представляет особую ценность при лечении наиболее

распространенных заболеваний суставов и позвоночника –

остеоартрита (ОА) и неспецифической боли в спине (НБС).

«Взросление» популяции развитых стран и постоянное уве-

личение числа пациентов с заболеваниями опорно-двига-

тельного аппарата определяют неуклонный рост потребле-

ния НПВП [2, 3]. Так, в 2010 г. американские авторы пред-

ставили оценку использования НПВП населением США,

основанную на результатах исследования системы общест-

венного здравоохранения этой страны (National Health

Interview Survey). Регулярный прием НПВП был зафикси-

рован у 29 млн (12,1%) жителей. При этом с 2005 г. отмеча-

ется явный рост использования этих лекарств примерно на

40–50% [4]. 

Близкие показатели были получены учеными из Герма-

нии G. Sarganas и соавт. [5]. Сравнив данные двух эпиде-

миологических работ: GNHIES98, проводившегося с 1997

по 1999 г., и DEGS1, выполненного в 2008–2011 гг., авторы

продемонстрировали рост популяционного потребления

анальгетиков с 19 до 21%.

В Великобритании ежегодно выписывается более 17 млн

рецептов на различные анальгетики, прежде всего НПВП,

при этом 44% жителей страны принимают безрецептурные

НПВП [2]. О числе потребителей НПВП в России можно

судить по объему продаж этих препаратов, который в 2013 г.

составил 103 777 084 упаковки [1].

К сожалению, НПВП могут вызывать широкий спектр

нежелательных реакций (НР), среди которых наиболее зна-

чимым является развитие патологии желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). При-

чем именно кардиоваскулярные осложнения НПВП в пос-

леднее десятилетие находятся в центре внимания исследо-

вателей и организаторов здравоохранения как задача, не

имеющая до настоящего времени однозначного и приемле-

мого для реальной практики решения [1–3]. Сложность

проблемы заключается в высокой частоте коморбидных за-

болеваний ССС у основных потребителей НПВП – пациен-

тов с хронической патологией суставов и позвоночника.

Ведь исходное поражение кардиоваскулярной системы, без

сомнения, основной фактор риска класс-специфических

НР, вызванных НПВП [1–3]. В этом плане весьма показа-

тельна работа P. Wang и соавт. [6], которые оценили частоту

коморбидных заболеваний у 15 000 жителей США в возрас-

те 65 лет и старше, страдающих ОА. Более 80% обследован-

ных имели артериальную гипертензию (АГ), 31,3% – сахар-

ный диабет (СД) 2-го типа, 38% – признаки сердечной не-

достаточности, 16,9% – ишемическую болезнь сердца

(ИБС), а 17,3% – цереброваскулярные нарушения. 

Еще одной иллюстрацией частого сочетания состоя-

ний, при которых необходим прием НПВП, и патологии

ССС, стало исследование КОРОНА-2. В ходе этой рабо-

ты в России и восьми странах СНГ были опрошены 

21 185 лиц, нуждающихся в активной анальгетической

терапии. В основном это были пациенты с НБС и ОА;

37,7% из них страдали АГ, 17,8% – ИБС, 8,1% – СД 2-го

типа, а 7,8% имели в анамнезе инфаркт миокарда или

ишемический инсульт [7].

Очевидно, что наиболее частой патологией ССС, кото-

рая становится «коморбидным фоном» при назначении

НПВП, является АГ. Стойкое повышение артериального да-

вления (АД) очень распространено в современной популя-

ции, при этом частота АГ линейно увеличивается в зависи-

мости от возраста пациентов. Это показывает российское

популяционное исследование ЭССЕ-РФ, в котором изуча-

лась распространенность заболеваний ССС у жителей 10 го-

родов нашей страны (n=15 571). Общая частота АГ состави-

ла 43,5%: у лиц до 35 лет – 16,4%, 35–44 лет – 31,8%, 45–

54 лет – 55,8%, 55–64 лет – 74,1% [8]. По данным статисти-

ческого сборника «Здравоохранение в России», подготов-

ленного Федеральной службой государственной статистики

(Росстат), в 2016 г. в России зафиксировано 14,5 млн паци-

ентов с «болезнями, характеризующимися повышенным

кровяным давлением» (определение Росстата) [9]. 

АГ – самостоятельная медицинская проблема. В насто-

ящее время не вызывает сомнений тесная связь между стой-

ким повышением АД и риском развития угрожающих жиз-

ни кардиоваскулярных катастроф. Именно поэтому эффек-

тивное лечение АГ (поддержание давления на целевом

уровне ≤130/90 мм рт. ст.) рассматривается как важнейший

элемент предупреждения инфаркта миокарда, ишемическо-

го инсульта и развития сердечной недостаточности [10]. 

Применение НПВП у пациентов с АГ может приводить

к серьезным последствиям, поскольку эти препараты спо-

собны оказывать прогипертензивное действие и существен-

но снижать эффективность антигипертензивной терапии.

Следует учесть, что негативное влияние НПВП на АД может

проявиться очень быстро и привести к дестабилизации АГ

уже в первые дни приема этих препаратов. Это представля-

ет серьезную угрозу, поскольку так называемые безрецеп-

турные НПВП, такие как ибупрофен, повсеместно исполь-

зуются для кратковременного лечения боли, причем зачас-

тую совершенно бесконтрольно [11–13].

Влияние НПВП на АД
Негативное влияние НПВП на АД связано с основным

фармакологическим эффектом этих препаратов: блокадой

индуцируемой формы циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и сниже-

нием синтеза эйкозаноидов – простагландина Е2 (ПГЕ2) и

простациклина (ПЦ). Эти субстанции играют важную роль

в центральных процессах регуляции системного АД – под-

держании активного кровотока в почках, стимуляции диу-

реза и контроле тонуса артериальных сосудов. В частности,

ПЦ оказывает прямое вазодилатирующее действие, а ПГЕ2

влияет на активность ренин-ангиотензиновой системы,

снижая вазоконстрикцию и реабсорбцию ионов натрия, вы-

званную ангиотензином II [3, 11, 14]. 

Экспрессия ЦОГ2 и локальное усиление синтеза эйко-

заноидов относятся к приспособительным механизмам, по-

зволяющим макроорганизму адаптироваться к экстремаль-

ной ситуации, возникающей вследствие повреждения или

стресса. В нормальных условиях ЦОГ2 практически не об-

разуется, и необходимый для естественного гомеостаза уро-

вень ПГЕ2 и ПЦ поддерживается благодаря ЦОГ1 – консти-

тутивной форме этого фермента, постоянно присутствую-

щей в органах и тканях. Но в условиях патологии, в частно-

сти при развитии воспаления (которое при остром повреж-
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дении играет важную защитную роль), возникает потреб-

ность в быстром усилении синтеза ПГЕ2 и ПЦ. Тогда прояв-

ляется действие ЦОГ2: ее экспрессия, запускаемая провос-

палительными цитокинами (интерлейкин 1 и 6, фактор не-

кроза опухоли α), становится центральным звеном форми-

рования воспалительной реакции. В ткани почек экспрес-

сия ЦОГ2 происходит в ответ на повышение системного

АД. Соответственно, синтез ПГЕ2 и ПЦ в этой ситуации яв-

ляется элементом естественного контроля, препятствующе-

го развитию стойкой АГ. НПВП, блокируя этот защитный

механизм, оказывают прогипертензивное действие, которое

реализуется лишь в том случае, когда уже имеется тенден-

ция к повышению АД [3, 11, 14]. 

Обсуждается несколько взаимосвязанных механизмов,

определяющих прогипертензивный эффект НПВП: сниже-

ние выведения натрия за счет влияния на клубочковую

фильтрацию и усиление его проксимальной канальцевой ре-

абсорбции; сужение сосудов за счет подавления сосудорас-

ширяющего эффекта ПГЕ2 и ПЦ; усиление высвобождения

норадреналина из нервных окончаний, а также увеличение

чувствительности сосудистой стенки к действию вазоконстри-

кторных субстанций; снижение почечного кровотока и клу-

бочковой фильтрации и увеличение секреции эндотелина 1.

Прогипертензивное действие НПВП может быть также свя-

зано с токсическим влиянием на ткань почек и развиваться в

рамках так называемой НПВП-нефропатии [14–16].

Принципиально важно отметить, что негативное дейст-

вие НПВП на АД в наибольшей степени связано именно с

влиянием на индуцируемую форму ЦОГ – ЦОГ2, а не на ее

конститутивную форму ЦОГ1. Поэтому дестабилизация АГ

является класс-специфической НР для всех типов НПВП –

как селективных (коксибов), так и неселективных ингиби-

торов ЦОГ2 (н-НПВП) [3, 11, 14].  

Определить реальную частоту развития АГ на фоне

приема НПВП сложно. Как отмечено выше, основная при-

чина назначения НПВП – хронические заболевания суста-

вов и позвоночника – и АГ нередко сочетаются, особенно у

пожилых пациентов. К примеру, по данным популяцион-

ных исследований, в США около 20 млн человек принима-

ют одновременно и НПВП, и антигипертензивные препара-

ты, а в целом НПВП назначаются более чем трети больных,

страдающих АГ [17, 18]. 

До настоящего времени остается спорным вопрос о воз-

можности развития АГ на фоне приема НПВП у больных с

исходно нормальным уровнем АД. Ряд исследований и ко-

гортных наблюдений показывают негативное влияние дли-
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Исследование                            Исследуемая группа и                                    Объект                                         Результат
длительность наблюдения                             анализа

Ч а с т о т а  р а з в и т и я  и л и  д е с т а б и л и з а ц и и  А Г  н а  ф о н е  п р и е м а  к о к с и б о в  и  н - Н П В П  
( д а н н ы е  с е р и и  и с с л е д о в а н и й )

D. Solomon и соавт. [21]

F. Silverstein и соавт. [23],
CLASS

G. Singh и соавт. [24],
SUCCESS-1

C. Cannon и соавт. [25],
MEDAL

J. Sowers и соавт. [26],
CRESCENT

S.E. Nissen и соавт. [27],
PRECISION

F. Ruschitzka и соавт.
[28], PRECISION-ABPM

17 844 лица старше 65 лет без АГ, 
наблюдение более 2 лет

8000 больных ОА и РА, прием целе-
коксиба 800 мг против диклофенака
150 мг или ибупрофена 2400 мг в те-
чение 6 мес

13 247 больных ОА, прием целекокси-
ба 400 мг против диклофенака 100 мг
или напроксена 1000 мг в течение 
3 мес (исходно АГ отмечалась при-
мерно у 38% пациентов)

34 701 больной ОА и РА (исходно АГ
отмечалась у 46,6 и 47,6% пациентов),
прием эторикоксиба 90 и 60 мг против
диклофенака 150 мг в течение 18 мес

411 пациентов с ОА, СД 2-го типа и
контролируемой АГ; группа 1 – прием
целекоксиба 200 мг, группа 2 – прием
рофекоксиба 25 мг, группа 3 – прием
напроксена 1000 мг в течение 6 нед

24 081 больной ОА и РА с высоким
риском кардиоваскулярных осложне-
ний; целекоксиб 200–400 мг против
напроксена 750–1000 мг и против
ибупрофена 1800–2400 мг, 18 мес

444 больных ОА и РА с высоким рис-
ком кардиоваскулярных осложнений;
целекоксиб 200–400 мг против на-
проксена 750–1000 мг и против ибу-
профена 1800–2400 мг, 4 мес

Развитие АГ в зависимости 
от приема НПВП

Развитие или 
дестабилизация АГ 

Развитие или 
дестабилизация АГ

Отмена терапии 
из-за развития 
или дестабилизации АГ

Дестабилизация 
АГ (повышение 
систолического АД 
>135 мм рт. ст.)

Госпитализация 
из-за повышения АД

Развитие АГ 
(≥130 и 80 мм рт. ст., 
по данным 24-часового 
контроля) у лиц, ранее 
не имевших повышения АД

н-НПВП – 23,0%, целекоксиб –
21,0%, рофекоксиб – 27,0%, 
не принимавшие любые НПВП –
22,0%. Риск повышен только 
для рофекоксиба

1,7% против 2,3% (p<0,05)

6,1% против 5,2% 
(различия недостоверны)

2,4% против 1,5% (p<0,05)

16% против 19% и против 30%
(р<0,05 для рофекоксиба)

0,3% против 0,4% и против 0,5%
(р<0,05 для ибупрофена)

10,3% против 19,0% и против 23,2%
(р<0,05 для ибупрофена)



тельного приема НПВП на АД у пациентов без ССС. Такое

влияние подтверждают, в частности, два популяционных

исследования здоровья женщин NHS (Nurses’ Health Study I

и II), проведенных в США и охвативших более 70 тыс. жи-

тельниц этой страны. Длительное проспективное наблюде-

ние двух когорт (n=1903 и n=3220) показало отчетливое по-

вышение риска развития АГ у женщин, регулярно принима-

ющих НПВП (в основном ибупрофен): отношение шансов

(ОШ) – 1,78 (95% доверительный интервал, ДИ 1,21–2,61)

и 1,60 (95% ДИ 1,10–2,32) для пожилых и молодых женщин.

Любопытно, что регулярное использование парацетамола

>500 мг/сут также ассоциировалось с повышением риска

развития АГ, причем более чем на 90% [19, 20]. 

Иные данные были получены в масштабном исследова-

нии D. Solomon и соавт. [21], которые в течение 2 лет наблю-

дали 17 844 лица 65 лет и старше, исходно не имевших диаг-

ностированной АГ. Через 2 года наблюдения примерно у

четверти пациентов имелось стойкое повышение АД. Мно-

гие из них получали НПВП, однако связь между использо-

ванием этих препаратов и развитием АГ была неоднознач-

ной. Так, у принимавших н-НПВП частота АГ составила

23,0%, у получавших коксибы (целекоксиб и рофекоксиб) –

21,0 и 27,0%. При этом частота АГ у лиц, вообще не полу-

чавших НПВП, составила 22,0%. Таким образом, риск раз-

вития АГ был повышен (ненамного, но статистически дос-

товерно) только для рофекоксиба – препарата, который

впоследствии был признан наиболее «кардиотоксичным» и

изъят из клинического использования в начале 2000-х гг.

Однако длительное использование других НПВП (как селе-

ктивных, так и неселективных) не ассоциировалось с увели-

чением частоты развития АГ. 

Интересные данные получены при прямом сопоставле-

нии влияния НПВП и плацебо на уровень АД в исследова-

ниях APC и PreSAP. В этих работах изучалась способность

целекоксиба снижать риск развития аденомы толстой киш-

ки. Этот препарат назначали в дозе 400 и 800 мг/сут на 3 го-

да и сравнивали с плацебо. В итоге в исследовании АРС бы-

ло отмечено четкое негативное влияние целекоксиба на АД:

через 1 и 3 года у больных, получавших 400 мг препарата

(n=685), его уровень в среднем вырос на 2,0 и 2,6 мм рт. ст.,

а у больных, принимавших 800 мг, – на 2,9 и 5,2 мм рт. ст. в

сравнении с группой плацебо (n=679). Число больных со

стойким повышением АД >10 мм рт. ст. через 3 года соста-

вило 31, 32 и 26% соответственно (p<0,05). Однако в анало-

гичном по дизайну исследовании PreSAP, в котором 

933 больным назначали целекоксиб 400 мг/сут и 628 – пла-

цебо, получен иной результат: через 3 года различий в сред-

нем уровне АД практически не было (0,6 мм рт. ст.), а часто-

та эпизодов развития стойкой АГ >10 мм рт. ст. была одина-

ковой: 14 и 15% [22]. 

Оценка частоты развития или дестабилизации АГ при

использовании различных НПВП, по данным серии на-

блюдательных исследований и рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ), представлена в таблице.

[21, 23–28]. Как видно, данные достаточно противоречи-

вы: частота АГ составляет от 1,7% на фоне приема целеко-

ксиба 800 мг/сут в течение 6 мес в исследовании CLASS

[23] до 30% на фоне приема рофекоксиба 25 мг/сут в тече-

ние 6 нед в исследовании CRESCENT [26]. Очевидно, что

развитие данной патологии существенно зависит от кон-

кретного препарата (наибольшим прогипертензивным

потенциалом обладал, несомненно, рофекоксиб), нали-

чия факторов риска, исходного уровня АД и проводимой

антигипертензивной терапии. 

Любопытно, что даже у пациентов с очень высоким ри-

ском кардиоваскулярных осложнений, а именно такой кон-

тингент был представлен в масштабном исследовании 

PRECISION (n=24 081), длительный прием различных

НПВП ассоциировался с относительно низкой частотой

развития тяжелой АГ, требующей специального наблюде-

ния и интенсивного лечения: от 0,3 до 0,5% [27].

Клиническое значение
Как было отмечено выше, неконтролируемая АГ явля-

ется общепризнанным фактором риска кардиоваскулярных

катастроф, поэтому значительное повышение среднего АД

может ассоциироваться с серьезной опасностью развития

угрожающих жизни тромботических осложнений [8, 10]. 

Клиническое значение АГ показано в метаанализе

W.В. White и соавт. [29], в котором оценивался риск сер-

дечно-сосудистых осложнений при использовании целе-

коксиба и н-НПВП. У больных без АГ частота этих ос-

ложнений составляла 0,75 и 0,84, при наличии АГ – 1,56

и 1,78 на 100 пациентов/лет, т. е. вдвое чаще. При отсутст-

вии каких-либо кардиоваскулярных факторов риска час-

тота кардиоваскулярных катастроф находилась на уровне

0,53 и 0,7, при наличии хотя бы одного фактора риска –

1,27 и 3,1, ≥2 факторов риска – 2,54 и 2,9 на 100 пациен-

тов-лет соответственно.

В цитированных выше исследованиях APC и PreSAP

кардиоваскулярные катастрофы – гибель от патологии

ССС, нефатальный инфаркт миокарда или ишемический

инсульт, а также серьезная сердечная недостаточность – бы-

ли зафиксированы у 83 пациентов. Четкая ассоциация меж-

ду этими тяжелыми осложнениями и развитием/дестабили-

зацией АГ определялась, но лишь в течение первого года на-

блюдения [30]. 

Весьма поучительны данные знаменитого исследова-

ния MEDAL, в котором проводилось сравнение кардиова-

скулярной безопасности наиболее селективного ЦОГ2-ин-

гибитора эторикоксиба в дозе 60 и 90 мг/сут и типичного

представителя н-НПВП диклофенака в дозе 150 мг/сут.

Исследование MEDAL моделировало условия реальной

клинической практики и включало 34 701 больного ОА и

ревматоидным артритом в возрасте 50 лет и старше, которо-

му необходим продолжительный прием НПВП. Срок при-

менения НПВП составлял не менее 1,5 года. При этом

47,1% участников исследования исходно имели АГ, более

50% принимали антигипертензивные препараты. Согласно

полученным данным, прием эторикоксиба ассоциировался

с большим риском развития АГ, чем использование дикло-

фенака. Но при этом в группе эторикоксиба максимальное

увеличение АД в среднем составило не более 4,5 мм рт. ст.

Факторами риска повышения АД при приеме эторикоксиба

и диклофенака были: АГ в анамнезе, возраст 65 лет и стар-

ше и увеличенная масса тела.  Общее число кардиоваску-

лярных осложнений на фоне лечения эторикоксибом и ди-

клофенаком не различалось: их частота составляла 1,24 и

1,30 на 100 пациенто-лет соответственно. Как свидетельст-

вуют данные этого масштабного РКИ, развитие АГ на фоне

приема коксибов далеко не всегда ассоциируется с серьез-

ными негативными последствиями [25, 31].
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Сравнение частоты развития АГ 
при использовании коксибов и н-НПВП

Еще недавно (со времени так называемого кризиса кок-

сибов) кардиоваскулярные осложнения преимущественно

связывали с селективными ЦОГ2-ингибиторами. Это отно-

силось в первую очередь к возникновению тромбоэмболиче-

ских осложнений, но также в определенной степени проеци-

ровалось и на возможность развития/дестабилизации АГ.

Однако клинические и наблюдательные исследования

не подтверждают данное положение. По данным T. Aw и со-

авт. [32], которые провели метаанализ 19 РКИ эффективно-

сти и безопасности НПВП (n=45 451), коксибы могут вызы-

вать увеличение систолического (в среднем на 3,85 мм рт. ст.)

и диастолического (в среднем на 1,06 мм рт. ст.) АД, но н-

НПВП оказывают приблизительно такой же эффект: увели-

чение АД на 2,83 и 1,34 мм рт. ст. соответственно. При этом

значимое увеличение АД отмечалось лишь у тех больных,

которые исходно страдали АГ. 

Большой интерес вызвала работа C. Chan и соавт. [33],

которые провели метаанализ 51 РКИ (n=130 541), в которых

оценивалась частота кардиоваскулярных осложнений при

использовании различных НПВП. Согласно полученным

данным, прием коксибов ассоциировался с достоверным

увеличением риска развития АГ в сравнении с плацебо (ОШ

1,49; 95% ДИ 1,18–1,88; р=0,04). Существенной разницы ме-

жду коксибами и н-НПВП по влиянию на развитие АГ не вы-

явлено (ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23). При этом наи-

более серьезное прогипертензивное действие демонстриро-

вал рофекоксиб (ОШ 1,87; 95% ДИ 1,63–2,14), хотя отличие

от плацебо не достигло статистической значимости (р=0,08). 

Весьма яркий пример сравнения влияния коксибов и 

н-НПВП на развитие/дестабилизацию АГ – работа S.Р. Curtis

и соавт. [34]. Авторы провели метаанализ данных восьми

РКИ (n=4770), в которых сравнивалась безопасность этори-

коксиба, н-НПВП и плацебо у больных РА, ОА и хрониче-

ской НБС. Согласно полученным данным, АГ при исполь-

зовании эторикоксиба определялась не чаще, чем при на-

значении напроксена и ибупрофена (рис. 1.)

Имеется достаточно обширная литература, посвящен-

ная сравнению частоты АГ при использовании эторикокси-

ба и других НПВП. Так, в двух идентичных по дизайну 12-не-

дельных РКИ, проведенных C.О. Bingham и соавт. [35],

сравнивалась эффективность и безопасность эторикоксиба

30 мг/сут, целекоксиба 200 мг/сут и плацебо у 1207 больных

ОА. Оба НПВП достоверно не различались по анальгетиче-

скому действию и превосходили плацебо; при этом частота

повышения систолического АД у принимавших эторикок-

сиб составила 0,4%, целекоксиб – 0,8% и плацебо – 0,8%. 

А.Т. Leung и соавт. [36] наблюдали 301 больного ОА, ко-

торые в течение 12 нед получали эторикоксиб 60 мг, напрок-

сен 1000 мг и плацебо. Частота повышения АД в группе это-

рикоксиба составила 7,6%, что было ниже, чем в группе пла-

цебо, – 8,9%, хотя выше, чем в группе напроксена, – 3,2%. 

A.К. Matsumoto и соавт. [37] изучали действие эторикок-

сиба 90 мг/сут, напроксена 1000 мг/сут и плацебо у 816 боль-

ных РА. За 12 нед терапии частота осложнений, связанных с

АГ, составила 0,9; 0,9 и 0,2 на 100 пациенто-месяцев.

Большой интерес представляет исследование B.R. Rubin

и соавт. [38], в котором сравнивали эффективность этори-

коксиба 120 мг/сут и индометацина 150 мг/сут у 186 боль-

ных с острым приступом подагры. Как известно, больные

подагрой имеют серьезный коморбидный фон и высокий

риск кардиоваскулярных осложнений. Согласно получен-

ным данным, эторикоксиб нисколько не уступал индомета-

цину по частоте купирования подагрического артрита. При

этом частота развития АГ была ниже в группе эторикокси-

ба, чем в группе индометацина: 4,9 и 9,3% соответственно

(p<0,05).

Как видно, частота возникновения АГ определялась до-

зой эторикоксиба и при использовании 30 и 60 мг/сут не от-

личалась от таковой плацебо. Следует также отметить, что во

всех РКИ, в которых эторикоксиб сравнивали с н-НПВП,

первый демонстрировал достоверно более низкую частоту

НР со стороны ЖКТ1. 

Недавно опубликованы результаты исследования 

Y.Н. Dong и соавт. [39], которые сравнили влияние кокси-

бов и н-НПВП на развитие кардиоваскулярных катастроф у

пациентов с АГ. Исследователи использовали националь-

ную медицинскую базу данных Тайваня, в которой содержа-

лась информация о 55 629 потребителях НПВП, имевших

зафиксированное повышение АД. Согласно полученным

данным, различия между коксибами и н-НПВП не было.

Так, ОШ кардиоваскулярных осложнений составило для

коксибов в сравнении с диклофенаком 1,17 (95% ДИ

0,61–2,25), с ибупрофеном 1,36 (95% ДИ 0,58–3,18), с на-

проксеном 0,75 (95% ДИ 0,23–2,44). 

В последние годы представление о преимущественной

кардиотоксичности коксибов уходит в прошлое. Результаты

масштабных РКИ MEDAL и PRECISION однозначно пока-

зывают, что коксибы вызывают угрожающие жизни тромбо-

эмболические осложнения не чаще, чем н-НПВП. Веским

подтверждением этого является работа N. Bhala и соавт.

[40], которые провели метаанализ серии РКИ, оцениваю-

щих риск осложнений со стороны ССС и ЖКТ при исполь-

зовании коксибов, диклофенака, ибупрофена и напроксе-

на. В работе были использованы данные 280 РКИ, в кото-

рых НПВП сравнивали с плацебо (n=124 513), и 474 РКИ, в

которых НПВП сопоставляли между собой (n=229 296). Ко-

ксибы в этой работе оценивались в целом, при этом в срав-
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1Все представленные выше исследования проводились с оригинальным эторикоксибом (MSD, Аркоксиа).

Рис. 1. Частота развития/дестабилизации АГ на фоне 
приема эторикоксиба, н-НПВП и плацебо 

(метаанализ 8 РКИ, n=4770) [34]
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нении с плацебо риск кардиоваскулярных осложнений,

включавших инфаркт миокарда, инсульт и смерть вследст-

вие сосудистых катастроф, составил для этих препаратов

(ОШ) 1,37 (95% ДИ 1,14–1,66). Как оказалось, среди 

н-НПВП низкую частоту кардиоваскулярных осложнений

имел лишь напроксен (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,69–1,27), в то

время как диклофенак и ибупрофен не отличались по этому

показателю от коксибов (ОШ 1,41; 95% ДИ 1,12–1,78 и ОШ

1,44; 95% ДИ 0,89–2,33) соответственно.

Однозначные выводы по данному вопросу были сдела-

ны B.R. Gunter и соавт. [41] на основании метаанализа 

26 исследований, в которых сравнивался риск развития

кардиоваскулярных катастроф при использовании кокси-

бов, н-НПВП и плацебо. Общую картину «портил» лишь

рофекоксиб, и после удаления из расчетов данных по это-

му препарату частота развития опасных осложнений со

стороны ССС на фоне приема коксибов оказалась не выше

(а для отдельных препаратов даже ниже), чем при исполь-

зовании н-НПВП.

Недавно M. Bally и соавт. [42], использовав канадскую и

ряд европейских медицинских баз данных (всего 446 763 па-

циента, 61 460 случаев инфаркта миокарда), проанализиро-

вали связь между приемом НПВП и развитием инфаркта

миокарда. Согласно проведенным расчетам, прием всех

НПВП (включая «кардиобезопасный» напроксен) повышал

риск развития этого тяжелого осложнения. Так, ОШ для це-

лекоксиба составило 1,24 (95% ДИ 0,91–1,82), для ибупро-

фена – 1,48 (95% ДИ 1,00–2,26), для диклофенака – 1,50

(95% ДИ 1,06–2,04), для напроксена – 1,53 (95% ДИ

1,07–2,33), для рофекоксиба – 1,58 (95% ДИ 1,07–2,17).

НПВП и эффективность антигипертензивной терапии 
Данные клинических и наблюдательных исследований

свидетельствуют о том, что н-НПВП, такие как индомета-

цин, пироксикам, напроксен и ибупрофен (последний при

использовании в высоких дозах), могут снижать антигипер-

тензивное действие ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ), бета-адреноблокаторов (БАБ) и

диуретиков, но в существенно меньшей степени влияют на

эффект блокаторов кальциевых каналов (БКК) [43–55]. Ко-

ксибы, особенно рофекоксиб, также способны уменьшать

эффективность антигипертензивных препаратов [56–59]. 

Так, A.G. Johnson и соавт. [60] провели метаанализ 

50 РКИ, в которых сравнивалась безопасность различных

НПВП и плацебо, и подтвердили антагонизм этих препара-

тов и БАБ. Так, среднее повышение АД на фоне совместно-

го приема НПВП и БАБ составило 6,2 мм рт. ст.

В небольшом 3-месячном проспективном исследова-

нии (n=88) было показано, что напроксен и ибупрофен на

7,7–9,9% повышают уровень АД у пациентов с АГ, получав-

ших комбинацию ИАПФ и мочегонного средства (лизино-

прил + гидроксихлортиазид), p<0,001. В то же время на фо-

не приема БКК амлодипина НПВП не демонстрировали

значимого прогипертензивного действия: АД изменилось

лишь на 1,1–1,6% (p>0,290) [61]. 

Несколько иные данные были представлены в недавнем

исследовании H. Aljadhey и соавт. [62], которые оценили

влияние НПВП и парацетамола на АД в двух группах паци-

ентов с АГ (каждая по 1340 человек). В сравнении с параце-

тамолом НПВП несколько повышали АД (суммарно на 

2 мм рт. ст.). Наименьшее влияние на АД оказывал напрок-

сен; в сравнении с ним ибупрофен повышал систолическое

АД на 3 мм рт. ст., а целекоксиб – на 5 мм рт. ст. Прием

НПВП отчетливо ухудшал эффект ИАПФ и БАБ (повыше-

ние АД на 3 и 6 мм рт. ст.), но оказывал столь же негативное

действие и на БКК (повышение АД на 3 мм рт. ст.). Инте-

ресно, что в данном исследовании не отмечено негативной

динамики АД при совместном применении НПВП и моче-

гонных препаратов, а также на фоне комбинированной ан-

тигипертензивной терапии.

J. Villa и соавт. [63] выполнили метаанализ серии иссле-

дований, в которых изучалось влияние НПВП на эффектив-

ность различных антигипертензивных препаратов. В анализ

включили работы, выполненные с 1987 по 2010 г., в восьми

из которых изучалось взаимодействие НПВП и ИАПФ, в

четырех – НПВП и БАБ, в пяти – НПВП и диуретиков, в

семи – НПВП и БКК, а в двух – НПВП и антагонистов ре-

цепторов ангиотензина II (сартаны). Негативная динамика

АД при использовании этих комбинаций представлена на

рис. 2. Как видно, использование НПВП снижает действие

практически всех антигипертензивных средств, за исключе-

нием БКК.

Сохранение эффективности БКК на фоне приема

НПВП, причем как неселективных (диклофенак), так и

коксибов (эторикоксиб), было подтверждено данными

РКИ MEDAL: суммарная динамика АД у участников этого

исследования, получавших БКК, составила всего лишь 

-0,60 мм рт. ст. [31].

Факторы риска 
До настоящего времени нет однозначного представле-

ния о факторах риска развития и дестабилизации АГ на фо-

не приема НПВП. Однако, опираясь на данные популяци-

онных РКИ, следует считать риск наибольшим для пациен-

тов, уже имеющих АГ (особенно при недостаточно эффек-

тивном контроле АД), для пожилых людей, а также для

страдающих СД 2-го типа и хроническими заболеваниями

почек [3, 11, 14]. Так, роль исходной АГ как фактора риска

была четко показана результатами РКИ MEDAL: у лиц,

имевших эту патологию, среднее повышение АД составило

3,04 мм рт. ст. (р<0,0001) [31].

Хотя, как отмечено выше, дестабилизация АГ может

произойти уже в первые дни приема НПВП, стойкое повы-

шение АД чаще развивается на фоне длительного приема их

высоких доз. Дополнительными факторами риска могут счи-
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Рис. 2. Влияние приема НПВП на эффективность антиги-
пертензивных препаратов (данные метаанализа серии кли-

нических исследований) [63]
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таться курение и прием препаратов, обладающих прогипер-

тензивным действием, например глюкокортикоидов [1, 3].

Профилактика
Наблюдение и эффективный контроль способны устра-

нить негативное влияние НПВП на АГ. В качестве примера

можно привести опубликованную в прошлом году работу

шведских ученых C. Ljungman и соавт. [64], которые исследо-

вали 5463 больных АГ. Прием таких НПВП, как диклофенак

и ибупрофен, в течение 6 мес до момента оценки АД не ассо-

циировался с риском дестабилизации АГ. Правда, использо-

вание напроксена в среднем повышало АД на 7 мм рт. ст. 

Для предупреждения развития осложнений, связанных

с АГ, при необходимости длительного применения НПВП

целесообразно проводить исследование биомаркеров, отра-

жающих напряжение миокарда левого желудочка и разви-

тие сердечной недостаточности. Таким биомаркером явля-

ется мозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP).

Так, в исследовании MEDAL повышение уровня 

NT-proBNP четко коррелировало с риском развития карди-

оваскулярных катастроф [65]. 

Основной метод профилактики дестабилизации АГ –

адекватный контроль АД у больных, принимающих НПВП,

и своевременное назначение или коррекция антигипертен-

зивной терапии. Препаратами выбора для лечения АГ у

больных, нуждающихся в длительной терапии НПВП, сле-

дует считать БКК (амлодипин) [1]. Важно, чтобы пациенты

знали о возможном негативном влиянии НПВП, регулярно

самостоятельно контролировали уровень АД на фоне прие-

ма этих лекарств и своевременно сообщали врачу об изме-

нении своего состояния. 

Заключение
Все НПВП – и «традиционные» представители этого

класса, и коксибы – способны вызывать дестабилизацию АГ.

Это класс-специфическое осложнение, и возможность его

развития всегда следует учитывать при планировании аналь-

гетической терапии у лиц, страдающих АГ. Влияние НПВП

на ССС неоднозначно. С одной стороны, они способны вы-

зывать различные НР, а с другой – снижать риск прогресси-

рования кардиоваскулярных заболеваний, подавляя систем-

ное воспаление и устраняя такой негативный фактор, как

хроническая боль. Поэтому при назначении НПВП врач

всегда должен взвешивать предполагаемую пользу и возмож-

ный вред. Минимизировать риск опасных кардиоваскуляр-

ных осложнений при использовании НПВП можно, даже

если пациент страдает АГ. Быстрое подавление сильной бо-

ли с помощью адекватной дозы эффективного и достаточно

безопасного препарата, с последующим ступенчатым пере-

ходом на его поддерживающую дозу, на фоне регулярного

контроля АД и коррекции антигипертензивной терапии по-

зволит избежать серьезных осложений, связанных с АГ, в

том числе существенно снизить опасность развития угрожа-

ющих кардиоваскулярных нарушений.
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Панникулит (Пн) – группа гетерогенных воспалитель-

ных заболеваний, характеризующихся поражением под-

кожной жировой клетчатки (ПЖК) и нередко протекаю-

щих с вовлечением в процесс опорно-двигательного аппа-

рата и внутренних органов. Многообразие клинических и

гистологических форм, а также отсутствие специфического

лечения – основные причины обращения пациентов с Пн к

разным специалистам (терапевт, ревматолог, дерматолог,

хирург, онколог и др.). Актуальность проблемы также обу-

словлена неуклонным ростом инвалидизации больных с

различными формами Пн [1–3].

На сегодняшний день отсутствуют исследования, по-

священные оценке частоты Пн в популяции в целом. Рас-

пространенность Пн в различных регионах мира широко

варьируется и зависит от частоты того или иного заболева-

ния, являющегося этиологическим фактором рассматрива-

емой патологии в данной местности. Пн чаще наблюдается

у женщин, причем в любом возрасте, у 3–47% населения Пн

выявляется в основном в фертильном периоде [2, 3].

Единая концепция этиологии и патогенеза Пн отсутст-

вует. Определенную роль в развитии Пн могут играть ин-

фекции (вирусные, бактериальные), травмы, гормональные

и иммунные нарушения, прием лекарственных препаратов,

заболевания поджелудочной железы, злокачественные но-

вообразования и др. [4–6 ].

Нередко Пн ассоциируется с ревматическими заболева-

ниями (РЗ). Так, при системной красной волчанке (СКВ) он

встречается в 1–3% случаев [5–7], при системных васкули-
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У пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ) в качестве одного из симптомов могут выступать разные формы панникули-

та (Пн). Пн – группа гетерогенных воспалительных заболеваний, характеризующихся поражением подкожной жировой клетчат-

ки (ПЖК) и нередко протекающих с вовлечением в процесс опорно-двигательного аппарата и внутренних органов. Единая концеп-

ция этиологии и патогенеза Пн отсутствует. В развитии Пн могут играть роль инфекции, травмы, гормональные и иммунные

нарушения, прием лекарственных препаратов, заболевания поджелудочной железы, злокачественные новообразования и др. У до-

вольно многочисленной группы пациентов Пн ассоциируется с ревматическими заболеваниями (РЗ). За последние годы в мировой

литературе описано около 200, а в отечественной литературе – 50 случаев только идиопатического лобулярного Пн. Опублико-

ваны и работы, посвященные другим формам Пн, таким как узловатая эритема, эозинофильный фасциит, поверхностный мигри-

рующий тромбофлебит, люпус-Пн, Пн при дерматомиозите, системной склеродермии, подагре, псориатическом артрите и др. 

В настоящее время ощущается необходимость изучения кожных изменений и поражения ПЖК с позиций РЗ, что позволит оце-

нить истинное клиническое и прогностическое значение Пн при РЗ. 

На основании данных литературы последних лет в обзоре охарактеризованы основные формы Пн, их клинические и гистологиче-

ские признаки, методы диагностики.
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Different types of panniculitis (Pn) can be one of the symptoms of rheumatic diseases (RDs). Pn is a group of heterogeneous inflammatory dis-

eases that are characterized by subcutaneous adipose tissue (SAT) lesion and often occur with musculoskeletal and visceral involvements. There

is no single concept of the etiology and pathogenesis of Pn. Infections, injures, hormonal and immune disorders, drug intake, pancreatic dis-

ease, malignant neoplasms, etc. can play a role in the development of Pn. The latter is associated with RDs in a fairly large group of patients.

There have recently been reports of about 200 and 50 cases of only idiopathic lobular Pn in the world and Russian literature, respectively. There

have also been publications on other types of Pn, such as erythema nodosum, eosinophilic fasciitis, superficial migratory thrombophlebitis, lupus

Pn, dermatomyositis Pn, scleroderma systematica, gout, psoriatic arthritis, etc. There is now a need to study skin changes and SAT lesions in

the context of RDs, which will be able to estimate the true clinical and prognostic value of Pn in RDs.

Based on recent literature data, this review characterizes the main types of Pn, their clinical and histological signs, and diagnostic methods.

Keywords: panniculitis; erythema nodosum; idiopathic lobular panniculitis; rheumatic diseases.

Contact: Olga Nikolaevna Egorova; onegorova@yandex.ru 
For reference: Egorova ON, Belov BS. Panniculitis: rheumatological aspects. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal.

2018;12(2):73–78.

DOI: 10/14412/1996-7012-2018-2-73-78

П а н н и к ул и т :  р е в м а т о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы
Егорова О.Н., Белов Б.С.

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

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



тах – в 1% [8], при системной склеродермии (ССД) – в 8%

[7, 9], при дерматомиозите (ДМ) – в 10% [7,10], при болез-

ни Бехчета – в 25–50% [6]. 

Истинное клиническое и прогностическое значение

Пн при РЗ остается недооцененным. Не вызывает сомне-

ния, что Пн должен изучаться в рамках РЗ. В современной

ревматологии общепризнанной является сопряженность

поражения кожи и ПЖК при РЗ, что нашло отражение в

последнем издании руководства M.L. Hochberg (2015), в

котором Пн рассматривается в главе «Кожные васкулиты и

панникулит» [11]. В руководстве по ревматологии под ре-

дакцией G.S. Firestein (2017) проблеме Пн посвящена от-

дельная глава [12].

Общепринятая классификация Пн не разработана. Не-

которые авторы предлагают группировать Пн в зависимо-

сти от этиологии и гистоморфологической картины. В соот-

ветствии с преобладанием воспалительных изменений в со-

единительнотканных перегородках (септы) или жировых

дольках выделяют септальный (СПн) и лобулярный (ЛПн)

Пн. Оба типа Пн могут протекать с признаками васкулита и

без такового, что находит отражение в клинической карти-

не заболевания (см. таблицу) [3–6].

Клинические и гистологические признаки Пн при РЗ

различаются. Например, при поражении соединительной

ткани Пн может быть как самостоятельной нозологической

формой – эозинофильный фасциит и идиопатический ЛПн

(ИЛПн), так и проявлением другого заболевания (см. таб-

лицу).

Типичным представителем СПн без васкулита является

узловатая эритема (УЭ) – неспецифический иммуновоспа-

лительный синдром, который может развиться под влияни-

ем различных причин. Нередко УЭ выступает как один из

симптомов системной патологии, включая РЗ, синдром

Лефгрена, болезнь Крона, неспецифический язвенный ко-

лит, онкологические заболевания и т. д., что нередко приво-

дит к поздней диагностике и терапии [6, 13].

УЭ чаще страдают женщины, заболевание может на-

блюдаться в любом возрасте [13]. Хотя УЭ не является ред-

ким заболеванием и характеризуется выразительной клини-

ческой симптоматикой, до настоящего времени не предло-

жена единая концепция ее этиологии и патогенеза, клини-

ко-морфологического субстрата и терапии. 

Несмотря на значительное количество опубликованных

наблюдений, мы не встретили в литературе целенаправлен-

ных контролируемых клинических исследований течения и

исходов УЭ при РЗ. Для УЭ типично поражение кожи в ви-

де резко болезненных мягких единичных (до 5) эритематоз-

ных узлов диаметром 1–5 см, локализующихся на голенях, в

области коленных и голеностопных суставов. Эти высыпа-

ния могут сопровождаться повышением температуры тела,

ознобом, недомоганием, полиартралгиями и миалгиями.

Цвет поражений кожи – от бледно-красного до желто-зеле-

ного («цветение синяка»), в зависимости от стадии процес-

са (рис. 1). Узелки полностью регрессируют без изъязвле-

ния, атрофии или образования рубцов [4, 6, 13].

Другой вариант СПн – эозинофильный фасциит (синдром

Шульмана) – относится к склеродермической группе болез-

ней. Примерно в трети случаев прослеживается его связь с

предшествовавшей физической нагрузкой или травмой. В от-

личие от ССД индурация тканей начинается с предплечий

и/или голеней с возможным распространением на прокси-

мальные отделы конечностей и туловище. Пальцы кистей и

лицо остаются интактными. Характерны поражение кожи по

типу «апельсиновой корки», сгибательные контрактуры, 

эозинофилия, гипергаммаглобулинемия и повышение СОЭ.

Возможно развитие синдрома запястного канала и апласти-
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Вид Пн         Пн без васкулита                                                                                 Пн с васкулитом

Ги с т о м о р ф о л о г и ч е с к а я  к л а с с и ф и к а ц и я  П н  [ 4 – 6 ]

СПн

ЛПн

УЭ
Склеродерма-Пн
Липоидный некробиоз
Эозинофильный фасциит 
Синдром эозинофилии-миалгии

ИЛПн
(болезнь Вебера–Крисчена)
Цитофагический гистиоцитарный Пн
Липодерматосклероз
Физический Пн (холодовой, инфекционный, травмати-
ческий и т. д.)
Неонатальный Пн 
Постстероидный Пн 
Пн, связанный с системным заболеванием:

панкреатический
люпус-Пн
Пн при ДМ
ПдПн
Пн при ПсА
Пн при ССД
подкожный саркоид
кальцифилаксия
лейкемия и лимфома
инфекционный
Пн-дефицит α1-антитрипсина

Примечание. Курсивом указан вариант Пн, ассоциированный с РЗ.

Поверхностный мигрирующий тромбофлебит 
Узелковый полиартериит 
Кожный узелковый полиартериит

Узелковый васкулит
Индуративная эритема Базена 
Лепрозная узловатая эритема
Феномен Люцио (диффузная лепроматозная лепра) 
Нейтрофильный ЛПн, ассоциированный с РА



ческой анемии. При гистоморфологи-

ческом исследовании наиболее выра-

женные изменения обнаруживаются в

подкожных и межмышечных фасциях.

Патологические признаки в скелетных

мышцах и коже выражены слабо или

отсутствуют [5, 14].

Поверхностный мигрирующий
тромбофлебит наиболее часто наблю-

дается у пациентов с венозной недос-

таточностью. Поверхностный тром-

бофлебит в сочетании с тромбозом ор-

ганов встречается при болезни Бехче-

та [15, 16], а также при паранеопласти-

ческом синдроме (синдром Труссо),

обусловленном раком поджелудочной

железы, желудка, легких, простаты,

кишечника и мочевого пузыря. При

болезни Бехчета эритематозные уп-

лотнения следует рассматривать как

erythema nodosum-like, что находит свое

подтверждение при гистологическом

исследовании биоптатов кожи и ПЖК

[16]. Заболевание характеризуется

многочисленными, часто линейно

расположенными уплотнениями на

нижних (редко – верхних) конечно-

стях (рис 2). Локализация уплотнений

определяется пораженными участка-

ми венозного русла. Образования язв

не наблюдается [17].

Ярким представителем ЛПн явля-

ется ИЛПн (син. – панникулит Вебе-

ра–Крисчена) – редкое, мало изучен-

ное системное рецидивирующее забо-

левание, поражающее не только

ПЖК, но и жировую ткань внутренних

органов. Согласно МКБ-10, ИЛПн от-

носится к системным поражениям со-

единительной ткани (М 35.6). Чаще

заболевают женщины в возрасте

20–50 лет. 

В отечественной литературе ИЛПн

впервые описан Ю.В. Постновым и

Л.Н. Николаевой в 1961 г. Наибольшее

число наблюдений (60 больных) в на-

шей стране принадлежит Е.В. Вербен-

ко, которая выделила три основные

клинические формы этого заболева-

ния: узловатую (Уф), бляшечную (Бф)

и инфильтративную (Иф) [1]. В пос-

ледние годы описано около 200 случаев

ИЛПн в мировой литературе [2, 3, 6] и

50 – в отечественной [1, 18–20].

Несмотря на длительный период

изучения, в настоящее время не созда-

на концепция этиологии и патогенеза

этой болезни. Предполагают иммуно-

патологическую природу заболевания,

провоцирующими факторами которо-

го могут быть травма, нарушения жи-

рового обмена и эндокринной систе-

мы, поражение печени и поджелудоч-

ной железы, влияние препаратов бро-

ма, йода [3, 6].

Заболевание характеризуется бы-

стрым развитием ограниченных под-

кожных узлов, расположенных в ПЖК

на разной глубине, как правило, мно-

жественных, локализующихся преи-

мущественно на нижних и верхних ко-

нечностях, реже на груди, животе 

(рис. 3). Обычно в течение нескольких

недель узлы рассасываются, оставляя

блюдцеобразные западения кожи

вследствие развития атрофии ПЖК, в

которой иногда откладываются соли

кальция.

Клиническая симптоматика зави-

сит от формы ИЛПн. Так, при Уф узлы

четко отграничены от окружающей

ткани, их окраска в зависимости от

глубины залегания меняется (от цвета

нормальной кожи до ярко-розовой), а

диаметр колеблется от нескольких

миллиметров до 5 см и более. Бф явля-

ется результатом слияния отдельных

узлов в плотноэластический бугри-

стый конгломерат, кожа над ним мо-

жет приобретать цвет от розового до

синюшно-багрового. Иф характеризу-

ется возникновением флюктуации в

зоне отдельных узлов или конгломера-

тов ярко-красного или багрового цве-

та, вскрытие очага происходит с выде-

лением желтой маслянистой массы [1].

Длительность болезни варьирует-

ся от нескольких недель до несколь-

ких лет. Течение может быть доброка-

чественным и ограничиваться только

кожными проявлениями. При систем-

ном варианте заболевания в патологи-

ческий процесс вовлекаются ПЖК за-

брюшинной области и сальника (ме-

зентериальный Пн – МПн), выявля-

ются гепатоспленомегалия, панкреа-

тит, нефропатия, что не всегда сопро-

вождается кожными симптомами. 

Особый интерес представляет

МПн, который расценивают как ме-

зентериальную форму ИЛПн. В насто-

ящее время заболевание имеет не-

сколько названий: «склерозирующий

мезентерит», «брыжеечная липодист-

рофия», «мезентериальный склероз»,

«убирающийся мезентерит», «брыже-

ечный панникулит Вебера–Крисчена»,

«липосклеротический мезентерит»,

«липогрануломатоз брыжейки» [21]. 

В соответствии с преобладанием

патоморфологических воспалитель-

ных изменений в брыжейке выделяют
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Рис. 1. УЭ при антифосфолипидном
синдроме

Рис. 2. Поверхностный тромбофлебит
при болезни Бехчета

Рис. 3. ИЛПн, Бф



два варианта МПн – брыжеечный Пн,

при котором воспаление и некроз жи-

ровых клеток преобладают над фибро-

зом, и склерозирующий мезентерит,

характеризующийся преобладанием

фиброза, что и явилось причиной раз-

нообразной терминологии при дан-

ном заболевании [22].

МПн часто протекает бессим-

птомно и является диагностической

находкой во время компьютерной или

магнитно-резонансной томографии

при обследовании брюшной полости

[23]. Пациенты, как правило, предъяв-

ляют жалобы на снижение аппетита,

боль в животе, тошноту, метеоризм,

дисфункцию кишечника, лихорадку,

снижение массы тела и пальпируемое

образование в брюшной полости, ре-

же – на кровотечения из прямой киш-

ки и желтуху [24].

Диагноз устанавливают на осно-

вании характерной томографической

симптоматики или патоморфологиче-

ского исследования биоптата ПЖК из

забрюшинной области и сальника

[24]. Неоднозначны мнения по поводу

целесообразности проведения био-

псии брыжейки тонкого кишечника

не только из-за плохого доступа, но и

из-за развития побочных реакций по-

сле этой процедуры. 

В некоторых случаях появлению

ИЛПн предшествуют лихорадка (до 

41 °С), слабость, тошнота, рвота, сни-

жение аппетита, полиартралгии, арт-

рит и миалгии.

Выделяют острый, подострый и

рецидивирующий варианты течения

ИЛПн [1]. Острый ИЛПн встречается

редко, при этом общие симптомы

(длительная лихорадка гектического

типа, прогрессирующая слабость) бы-

стро нарастают, температура тела не

снижается, несмотря на применение

антибиотиков, глюкокортикоидов

(ГК), цитотоксических препаратов и

симптоматических средств. Этот ва-

риант характеризуется выраженными

миалгиями, полиартралгиями и арт-

ритом, изменениями в анализах крови

(включая биохимические показатели

функции печени и почек) и мочи. 

В терминальной стадии развиваются

нарушения свертывающей системы крови. Ремиссии насту-

пают редко, их продолжительность невелика (1–3 мес). 

С каждым новым рецидивом состояние больного прогрес-

сивно ухудшается, заболевание заканчивается летально че-

рез 3 мес – 1 год после начала. 

При подостром течении ИЛПн отмечаются выраженные

общие симптомы, лейкопения, увеличение СОЭ, изменения

ферментативной активности печени.

Этот вариант отличается торпидно-

стью и резистентностью к терапии.

Хронический (рецидивирующий)

ИЛПн характеризуется благоприят-

ным прогнозом независимо от остро-

ты начала и длительными ремиссиями

и нетяжелыми рецидивами. Общее со-

стояние пациентов обычно не изменя-

ется. Патологии внутренних органов в

большинстве случаев не наблюдается,

лишь в биохимических анализах кро-

ви выявляются признаки функцио-

нальной недостаточности печени. 

При висцеральных формах ИЛПн

с тяжелым течением летальный исход

отмечается в 10% случаев [1, 2].

Диагноз ИЛПн базируется на ти-

пичной клинической картине и данных

гистологического исследования био-

птата узла (признаки долькового Пн).

Люпус-Пн, или красная волчанка

глубокая, впервые описан М. Kaposi в

1883 г. [22]. Люпус-Пн вдвое чаще воз-

никает у женщин, преимущественно в

возрасте 40 лет [6, 25]. При этом вари-

анте ЛПн наблюдаются глубокие под-

кожные узлы или бляшки, нередко бо-

лезненные, сопровождающиеся изъ-

язвлением (рис. 4). Они располагают-

ся на верхних конечностях, туловище,

в ягодичной области, иногда на голо-

ве, лице и шее. Поражение нижних

конечностей нехарактерно, что может

служить отличительным признаком

при дифференциации с другими вари-

антами Пн [25]. Люпус-Пн свойствен-

но рецидивирующее течение, воспа-

лительный процесс нередко заверша-

ется образованием атрофических руб-

цов. Пн включен в современные диаг-

ностические критерии СКВ [26, 27].

Безусловно, в диагностике люпус-Пн

большое значение имеют лаборатор-

ные тесты, характерные для СКВ [25].

Первое описание Пн при ДМ от-

носится к 1924 г. Причина развития

Пн при ДМ, как и других вариантов

Пн, не установлена. Однако парал-

лельное течение обострений и ремис-

сий ДМ и Пн, позволяет предполо-

жить, что в основе этих состояний ле-

жат схожие патологические процессы

[28]. Анализ незначительного числа

имеющихся публикаций показывает, что Пн при ДМ диаг-

ностируется у 10% пациентов как до верификации основно-

го диагноза (от 16 мес), так и после нее (от 7 лет). Вероятно,

субклинические формы Пн при данной патологии остаются

нераспознанными [29]. В 75% случаев Пн выявляется у жен-

щин [7], заболевание встречается и у детей [30]. Истинное

клиническое и прогностическое значение Пн при ДМ еще
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Рис. 4. Люпус-Пн при СКВ

Рис. 5. Пн при ДМ с длительно не за-
живающим инфильтративным пора-

жением кожи и ПЖК

Рис. 6. ЛПн при ССД



предстоит оценить, поскольку он имеет весьма широкий

диапазон проявлений – от едва заметного уплотнения ПЖК

и блюдцеобразных очагов липоатрофии до глубокого, дли-

тельно заживающего инфильтративно-язвенного пораже-

ния, после которого остаются кальцификаты или грубые

рубцовые изменения (рис. 5). Пн при ДМ локализуются в

области ягодиц, бедер, живота и верхних конечностей. 

В этих случаях не наблюдается спонтанной ремиссии, как

при люпус-Пн и ИЛПн, однако Пн при ДМ, как правило,

подвергается обратному развитию при терапии основного

заболевания [7]. 

Изменения лабораторных показателей у пациентов с

Пн неспецифичны и отражают наличие и выраженность

воспалительного процесса основного заболевания. Поэто-

му эти изменения (за исключением уровня α1-антитрипси-

на, амилазы и липазы) позволяют судить только об активно-

сти болезни, но не о нозологической принадлежности. 

При системной склеродермии (ССД) ЛПн встречается

редко и проявляется в локализованной (мультифокальной)

или диффузной форме [7, 31]. Пн характеризуется развити-

ем склеротических изменений кожных покровов, сопрово-

ждающихся типичными поражениями органов и систем при

ССД (рис. 6). Описано сочетание кожного и МПн при ССД,

при этом наблюдалась связь Пн с активностью основного

заболевания. В ряде случаев течение Пн носит агрессивный

характер, что может привести к летальному исходу [31, 32].

Подагрический панникулит (ПдПн) – редкое проявле-

ние подагры, характеризуется отложением кристаллов мо-

ноурата натрия в ПЖК. При ПдПн образуются подкожные

узелки, чаще расположенные на нижних конечностях. В ли-

тературе описано 16 случаев развития Пн при данной пато-

логии [33]. Так, авторы наблюдали мужчину 46 лет, в тече-

ние 20 лет страдающего подагрой, у которого на протяже-

нии 2 лет развились множественные уплотнения на правом

бедре и передней стенке живота. После обострения сердеч-

ной недостаточности и острой почечной недостаточности

узелки увеличились, приобрели ярко-красный цвет и изъяз-

вились. При патоморфологическом исследовании выявлен

типичный тофус в дерме и ПЖК [33]. В другой работе для

верификации ПдПн использовали данные сонографии, ко-

торые позволили подтвердить диагноз и мониторировать

течение Пн [34]. Многие авторы расценивают ПдПн как ак-

тивное проявление подагры и прогностически неблагопри-

ятный фактор течения заболевания [33].

Пн при псориатическом артрите (ПсА) описан в не-

большом числе случаев. H. Cornillier и соавт. [35] наблюдали

пациента с сочетанием ЛПн и достоверного ПсА. 

В литературе мы встретили всего две публикации, по-

священные нейтрофильному ЛПн, ассоциированному с ревма-
тоидным артритом (РА). Пн – чрезвычайно редкое прояв-

ление РА и представлен в виде красноватых болезненных

изъязвленных узелков и папул, обычно расположенных на

нижних конечностях. Так, Т.А. Tran и соавт. [36] описали 

42-летнюю пациентку с серопозитивным РА, у которой Пн

на нижних конечностях наблюдался в течение 2 лет. При ги-

стоморфологическом исследовании уплотнения выявлен

дольковый нейтрофильный инфильтрат с липофагами и

центральным базофильным некрозом. Схожая морфологи-

ческая картина может встречаться при болезни Бехчета.

Другие авторы наблюдали симметричный полиартрит у

женщины среднего возраста с субфебрильной температу-

рой, болезненными подкожными узлами на животе, нали-

чием ревматоидного фактора и антител к Ro/SS-A-антиге-

ну. При патоморфологическом исследовании подтвержден

диагноз нейтрофильного ЛПн. На фоне приема низких доз

ГК и лефлуномида отмечено значительное улучшение кли-

нических и лабораторных показателей [37].

В заключение необходимо подчеркнуть, что Пн пред-

ставляет собой мультидисциплинарную проблему и может

встречаться в практике клиницистов разных специально-

стей (ревматологов, терапевтов, хирургов, гинекологов, ин-

фекционистов и др.). Многообразие форм и вариантов тече-

ния Пн требует проведения тщательного опроса и всесто-

роннего клинико-лабораторного и инструментального об-

следования больного для верификации диагноза и своевре-

менного назначения адекватной терапии.
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Остеоартрит (ОА) – самая распространенная форма по-

ражения суставов и ведущая причина нетрудоспособности.

ОА уверенно лидирует (60%) среди ревматических заболева-

ний. ОА характеризуется тремя основными признаками

(BASICC): увеличенным ремоделированием костной ткани,

приводящим на ранних стадиях заболевания к разрежению, а

затем к утолщению кости, ухудшению ее качества (Bone

Atrophy); синовиальным воспалением (Synovial Inflammation),

при котором выявляется повышение экспрессии провоспали-

тельных медиаторов; увеличенным катаболизмом матрикса

суставного хряща (Cartilage Catabolism) [1]. 

Рекомендации по ведению пациентов с ОА включают раз-

нообразные фармакологические, немедикаментозные и хи-

рургические методы. Определяющими факторами при выборе

метода лечения ОА являются: клинический опыт, подтвержде-

ние эффективности метода с точки зрения доказательной ме-

дицины и его фармакоэкономические преимущества [1]. 

Препараты замедленного действия для лечения ОА

(SYSADOA – Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis),

обладающие симптоматическим и возможным структурно-

модифицирующим действием, включены в рекомендации

EULAR (Европейская антиревматическая лига) для лечения

ОА коленного сустава (2003). Эта группа препаратов харак-

теризуется высокой безопасностью [2]. В настоящее время

продолжаются исследования структурно-модифицирующе-

го действия указанных препаратов. В российской медицин-

ской литературе для обозначения SYSADOA традиционно

используется понятие «хондропротекторы» (ХП). В экспе-

риментальных и клинических исследованиях показано, что

наиболее эффективны при сочетанном применении хонд-
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Систематизированы сведения о фармакокинетике, молекулярных и клеточных механизмах действия «хондропротекторов» (ХП)

на примере хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина (ГН). Изложены современные представления о механизмах их всасывания

и проникновения в ткани сустава при пероральном применении, действии ХС на цитоплазматическую мембрану хондроцитов при

остеоартрите (ОА). Описаны пластические и регуляторные функции ГН на внутриклеточном уровне после его проникновения в

клетки с помощью переносчиков глюкозы. Сочетание преимуществ таргетной и метаболической терапии определяет эффектив-

ность комбинированных препаратов ХП, активным началом которых являются ХС и ГН.
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роитина сульфат (ХС) и глюкозамин (ГН), входящие в со-

став комбинированных препаратов ХП [3–5].

Скептицизм в отношении ХП связан с отсутствием чет-

ких представлений о механизмах их всасывания и проник-

новения в ткани сустава при пероральном применении.

Приведенные в настоящей статье данные основаны на на-

дежных источниках, в частности публикации в журнале

«Pharmacology & Therapeutics» [6]. 

Гастроинтестинальная абсорбция 
Чтобы достигнуть места своего действия, активные ве-

щества пероральных форм ХП должны преодолеть первый

барьер – стенку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). По-

нять особенности всасывания ХС и ГН из ЖКТ помогает их

химическое строение, которое у ХС и ГН существенно раз-

личается (рис. 1, а, б). Если ГН – небольшая компактная

молекула с молекулярной массой (м.м.) 179 Да, то ХС – вы-

сокомолекулярный полимер с м.м. от 10 000 до 40 000 Да. 

Физико-химические свойства лекарственного вещества

(его размер, полярность, растворимость в липидах) играют

решающее значение для механизма проникновения (аб-

сорбции) из просвета ЖКТ в системный кровоток. На этапе

всасывания пути ГН и ХС расходятся.

Транспорт аминосахарида ГН осуществляется с помо-

щью переносчиков глюкозы (преимущественно GLUT2),

расположенных на люминальной мембране энтероцитов.

Как и биосовместимые природные моносахариды (глюкоза,

фруктоза, галактоза), ГН абсорбируется трансцеллюлярно –

сквозь эпителиальные клетки. В исследованиях с участием

здоровых добровольцев было показано, что ГН всасывается

преимущественно из двенадцатиперстной кишки. Часть ГН

в кишечном эпителии подвергается ферментативному пре-

вращению в глюкозамин-6-фосфат, который затем утилизи-

руется по гексозаминовому пути с образованием протеогли-

канов (ПГ), гликолипидов и гликопротеинов (дополнитель-

но муцинов в кишечном эпителии). С этим связаны потери

ГН на этапе всасывания, поэтому его биодоступность у чело-

века, по разным оценкам, составляет 25–44% [7, 8]. 

Нередко можно встретить утверждение, что ГН сульфат

(глюкозамина сульфат) имеет преимущества перед ГН хлори-

дом (глюкозамина гидрохлорид). Однако для этого нет осно-

ваний: активным началом в обоих случаях служит аминоса-

харид ГН, химическая природа которого (C6H13NO5) полно-

стью идентична, различия касаются только «химизма» соли,

применяемой для нейтрализации положительного заряда

ГН. В то же время глюкозамина гидрохлорид полностью

диссоциируется в желудочном содержимом уже при рН 2,5 с

образованием ГН и HCl (соляной кислоты), аналогичным

образом глюкозамина сульфат диссоциируется до ГН, HCl,

Na2SO4 (сульфата натрия) и H2SO4 (серной кислоты) [9]. Сле-

дует подчеркнуть преимущества лекарственной формы пре-

паратов ХП в виде желатиновых капсул, поскольку только

эта форма способна распадаться уже в желудке, высвобож-

дая соль ГН для последующего всасывания [10].

Всасывание ХС в ЖКТ обеспечивается совершенно дру-

гими механизмами. Часть ХС (12%) проникает в систему

портальной вены в неизменном виде, минуя энтероциты, че-

рез межклеточные контакты – парацеллюлярный механизм

абсорбции в проксимальных сегментах тонкого кишечника.

Другая часть ХС гидролизуется бактериальными ферментами

на менее крупные фрагменты. ХС расщепляется в основном

в толстом кишечнике при участии кишечной микрофлоры.

Относительно низкая биодоступность

ХС связана с насыщением парацеллю-

лярного транспорта, но не с разруше-

нием в тонком кишечнике. Биодоступ-

ность ХС вместе с образовавшимися из

него олигосахаридами в среднем соста-

вляет 22%. Много это или мало? С точ-

ки зрения клинической фармакокине-

тики это некорректный вопрос, так как

при выборе дозы препарата уже учиты-

вается его биодоступность. Высокая

разовая доза ХС (400 мг) в составе ХП

рекомендована с учетом особенностей

его всасывания из ЖКТ. А исследова-

ния, в том числе и те, в которых изуча-

лись гистологические изменения хря-

щевой ткани, подтверждают целесооб-

разность назначения именно этой разовой дозы в сочетании

с 500 мг ГН [11]. Конечная эффективность препарата напря-

мую не связана с его биодоступностью. 

Таким образом, всасывание ГН и ХС опосредуется раз-

личными механизмами, что исключает возможность их

конкуренции на этапе гастроинтестинальной абсорбции.

Распределение в организме 
Время достижения максимальной концентрации ГН в

плазме крови – около 3 ч, ХС – от 2 до 3 ч, т. е. активные

компоненты ХП быстро всасываются, для них нехаракте-

рен lag-период. Основные параметры фармакокинетики

ХС у человека после перорального приема приведены в

табл. 1 [6].

Фармакокинетические исследования с участием людей

установили, что после приема ГН в рекомендуемой суточ-

ной дозе 1500 мг величина Сmax составляет 10 мкМ, что хоро-

шо согласуется с диапазоном концентрации ГН в опытах 

in vitro (1–60 мкМ), в которых наблюдали выраженные фар-

макологические эффекты ГН в отношении активности кле-

ток (хондроциты, синовиальные фибробласты) и метабо-

лизм компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ) хряще-

вой ткани сустава [9].  

В рандомизированном клиническом исследовании изу-

чены фармакокинетические параметры одновременного

назначения 400 мг ХС и 500 мг ГН [7]. 24 добровольца слу-
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Рис. 1. Структура ГН (а) и ХС (б)
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(хрящевая и костная ткань), хондроитин-6-сульфат 
(сухожилия и связки)
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чайным образом были распределены на две группы по 12 че-

ловек в каждой. Пациенты 1-й группы принимали 1 капсу-

лу ХС и ГН; пациенты 2-й группы – 4 капсулы. Суммарное

содержание в пробах ПГ в виде сульфатированных произ-

водных (гликозаминогликаны – ГАГ и галактозаминоглика-

ны) оценивали спектрофотометрически с помощью 1,9-ди-

метил-метиленового синего.

Cmax составила 0,893±0,093 и 2,222±0,313 мкг/мл, пло-

щадь под фармакокинетической кривой AUC0-4 –

10,803±0,965 и 28,543±6,704 мкг⋅ч/мл (среднее ± SD) в 1-й и

2-й группах соответственно. Через 18 ч после приема плаз-

менная концентрация в 1-й и 2-й группах достигала

0,365±0,041 и 0,974±0,198 мкг/мл. 

Абсорбционная кинетика ХС и ГН нелинейна, это под-

тверждается соотношением Cmax и AUC0-4 (2,389 и 2,642 со-

ответственно; табл. 2). Данное соотношение наблюдалось в

18-часовой пик как результат энтерогепатического круго-

оборота (2,668), что является доказательством насыщения

процессов абсорбции. Кроме того, период полувыведения

также дозонезависимый: 16,931±1,902 и 25,515±2,560 ч для

1 и 4 капсул соответственно.

Динамика плазменной концентрации ГН + ХС после

перорального приема 1 или 4 капсул ХП представлена на

рис. 2, а, б. Плазменные концентрации быстро нарастают,

достигая максимума через 2 ч (Tmax), а спустя 8 ч после при-

ема они уменьшаются до минимального значения как в 1-й,

так и во 2-й группе. Второй пик наблюдается через 18 ч по-

сле приема, вероятно, это связано с энтерогепатической

циркуляцией. 

Авторы пришли к выводу, что как 1, так и 4 капсулы 

ХС + ГН хорошо переносятся, фармакокинетический про-

филь согласуется с 12-часовым междозовым интервалом.

Полученные результаты свидетельствуют о необходимости

приема ХС + ГН несколько раз в течение суток.

Поступление в ткани сустава. Аккумуляция в тканях сустава
У здоровых добровольцев после перорального приема

ХС, меченного радиоактивным технецием (99мTc-ХС), в те-

чение 40 мин наблюдается постепенное увеличение радио-

активности в коленном суставе по сравнению с прилегаю-

щими тканями.

Инкубация человеческих тканей с 99мТс-ХС в течение 72 ч

ведет к прогрессивной/нарастающей аккумуляции: в хряще

ребра – до 53% дозы, в хряще колена – 45% (в поверхност-

ных слоях) и 35% (в субхондральных слоях). 

В то же время при использовании монослоев культуры

клеток хондроцитов и суспензии клеток хондроцитов уста-

новлено, что проникновение в них ХС не превышает 1% об-

щей дозы. Такие результаты убедительно доказывают, что

ХС после перорального введения достигает тканей сустава,

распределяется в хрящевой ткани и субхондральных сустав-

ных поверхностях. ХС накапливается в тканях сустава и

действует на клеточные рецепторы, поэтому только в очень

небольших количествах проникает в хондроциты [6]. 

Всасывание и перенос ГН в клетки происходит с по-

мощью транспортеров глюкозы семейства GLUT (натрий-

независимый переносчик глюкозы). Хондроциты экс-

прессируют GLUT1, 2, 3, 4 и 5, это указывает на то, что в

ткани хряща колена человека захват ГН осуществляется

переносчиками глюкозы семейства GLUT. Также ГН про-

никает в синовиоциты, остеобласты, остеокласты. При

инкубации радиоактивного ГН (99мТс-ГН) с хрящевой час-

ти ребра человека захват ГН составляет около 85% дозы.

Проникновение в сустав повышается в 4 раза на фоне ин-

дуцированного артрита [6].

Действие активных компонентов ХП на молекулярном уровне
Различия в структуре ГН и ХС определяют особенности

механизмов не только их всасывания, но и биологиче-

ской/фармакологической активности. Основной мишенью

в ткани сустава для ГН и ХС служит хондроцит. В неактив-

ном состоянии поддерживается динамическое равновесие

между образованием новых компонентов хрящевой ткани

(анаболические процессы) и гидролитическим расщепле-

нием компонентов ВКМ хрящевой ткани (катаболические

реакции). Основу гомеостаза ПГ составляют две реципрок-

ные ферментативные системы на мембране хондроцита –

гиалуронан-синтаза 2-го типа и гиалуронидаза 2-го типа,

осуществляющие соответственно синтез и начальные ста-

дии деградации гиалуроновой кислоты (ГнК) [12].
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Доза, г           Биодоступность, %       Сmax,  мкг/мл        tmax, ч

Таблица 1. П о к а з а т е л и  ф а р м а к о к и н е т и к и  Х С  
п о с л е  п е р о р а л ь н о г о  п р и е м а

0,8 12 6,6±0,7 1,0±0,3
19*

3,0 24,3*

4,0 НД 12,7±4,7 2,4±1,4

Примечание. Cmax – максимальная концентрация лекарственного
вещества в плазме крови; tmax – время достижения максимальной
концентрации вещества в плазме крови; * – ХС + низкомолеку-
лярные дисахариды в моче. Показатели представлены как среднее
± SD с коррекцией на эндогенные плазменные концентрации.

Показатель                1-я группа             2-я группа                   GI/GII

Таблица 2. Ф а р м а к о к и н е т и ч е с к и е  п а р а м е т р ы
( с р е д н е е  ±  S D )  п р и  п р и е м е  1  и  
4  к а п с у л ,  с о д е р ж а щ и х  Х С  и  Г Н

Расчетная 5952,4±628,9 23 738,9±3522,1 4,0
доза ХС, мкг/мл

Расчетная 7440,5±786,1 29 673,6±4402,6 4,0
доза ГН, мкг/мл

Cmax, мкг/мл 0,893±0,093 2,222±0,313 2,4

AUC0-4, мкг⋅ч/мл 10,803±0,965 28,543±6,704 2,6

AUC0-inf, мкг⋅ч/мл 12,000±1,072 38,776±2,981 3,2

C18h, мкг/мл 0,365±0,041 0,974±0,198 2,7

Период 16,931±1,902 25,515±2,560 1,5
полувыведения, ч

С18/Cmax 0,41 0,44 1,0

Примечание. Представлена концентрация препарата в плазме
крови в течение всего времени наблюдения. AUC0-4 – площадь
под фармакокинетической кривой в первые 4 ч после приема
препарата; AUC0-inf – площадь под фармакокинетической кривой,
экстраполируемая к бесконечности (от 0 до ∞); GI/GII – отно-
шение между количественными значениями изученных фармако-
кинетических параметров.



Молекулярная организация ВКМ и принципы регуляции его

состава (обмен веществ). ВКМ хрящевой ткани включает

коллаген (фибриллярный структурный белок), полисахари-

ды – ГАГ, ПГ, а также адгезивные белки, которые составля-

ют группу неколлагеновых белков межклеточного матрикса

(рис. 3).

Полисахариды ВКМ хряща представлены ГАГ. Связы-

ваясь с белками, ГАГ образуют ПГ – высокомолекулярные

соединения, включающие белковый и углеводный компо-

ненты; ПГ содержат свыше 95% углеводов, мукопротеины –

10–50%, гликопротеины – менее 10%. ГнК также относится

к ГАГ и является полимером, состоящим из остатков 

D-глюкуроновой кислоты и N-ацетилглюкозамина. Самые

распространенные сульфатированные ГАГ в хрящевой тка-

ни человека – ХС, кератансульфаты. ХС построен из глюку-

роновой кислоты и сульфатированного N-ацетилгалактоза-

мина. Основные функции ГАГ: участие в организации меж-

клеточного матрикса (являются главным связующим ком-

понентом); взаимодействие с клеточными мембранами;

осуществление межклеточных коммуникаций (cross-talk).

ГАГ могут связывать большое количество воды, сильно на-

бухают, тем самым придают межклеточному матриксу высо-

кую вязкость (желеобразные свойства). ГАГ и ПГ образуют

гелеподобную среду, в которую погружены фибриллярные и

адгезивные белки [12].

ПГ – белковые комплексы, в которых с молекулами

белка ковалентно связаны ГАГ. Белки ПГ называют коровы-

ми белками, так как в структуре ПГ выделяют коровый бе-

лок (от англ. сore – основа, ядро), который имеет N- и 

О-гликозидные связи с трисахаридами, связанными, в свою

очередь, с ГАГ. Протеогликановый комплекс хрящевой тка-

ни человека представлен аггреканом [13].

ПГ выполняют структурную функцию: входят в состав

внеклеточного матрикса; формируют прочную трехмерную

структуру, которая обеспечивает противостояние компрес-

сии путем связывания с различными белками ВКМ (колла-

ген, эластин, фибронектин, ламинин); обеспечивают тургор

(упругость) различных тканей (в качестве полианионов ПГ

образуют комплексы с поликатионами и катионами, а так-

же связывают воду); влияют на клеточную миграцию, под-

держивают гомеостаз хряща [14].

Метаболизм ПГ. Биосинтез ПГ начинается с формиро-

вания корового белка в клетках соединительной ткани, да-

лее к нему присоединяются ГАГ, синтезированные в аппара-

те Гольджи, образовавшийся ПГ выходит из клетки в ВКМ

(см. рис. 3). Распад ПГ происходит в межклеточном матри-

ксе соединительной ткани под действием ферментов, преи-

мущественно протеиназ и гликозидаз [13].

На цитоплазматической мембране хондроцитов распо-

ложены несколько типов рецепторов (CD44, TLR4, интег-

рины и ICAM1), которые позволяют хондроциту «отслежи-

вать» структурные изменения в микроокружении (около- и

экстраклеточном пространстве) и активно на них реагиро-

вать (рис. 4). 

CD44 является основным рецептором гиалуронана, или

ГнК. К белку CD44 могут ковалентно присоединяться не-

сколько типов ГАГ: ХС, гепарансульфат, дерматансульфат и

кератансульфат. 

ICAM1 – факторы межклеточной адгезии 1 (CD54),

участвуют в образовании межклеточных контактов и связы-

вании хондроцитами компонентов ВКМ, в частности высо-

комолекулярной ГнК (0,5–2,0⋅106 Да). 

На поверхности хондроцита экспонированы несколько

типов рецепторов, в том числе CD44, TLR4, интегрины и

ICAM1, которые опосредуют взаимодействие хондроцита с

межклеточным матриксом. Матрикс соединительный ткани

содержит коллаген, ГнК и аггрекан. ПГ-аггрекан включает в

себя домены ХС и кератансульфата; ядро аггрекана содер-

жит также три глобулярных домена (G-домена). Аггреканы

закреплены в ВКМ путем образования комплекса с ГнК с
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Рис. 2. Изменение плазменных концентраций после одновременного приема ГН и ХС.
Приведены значения (среднее ± SD) плазменного уровня после вычитания исходной

концентрации (эндогенного уровня) в 1-й (а) и 2-й (б) группах. Суммарное содержа-
ние в пробах сульфатированных производных (ГАГ и галактозаминогликаны) оцени-

вали спектрофотометрически с помощью 1,9-диметил-метиленового синего
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Рис. 3. Основные структурные компо-
ненты ВКМ хрящевой ткани (адапти-

ровано из [12] с изменениями)
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Рис. 4. Молекулярная и клеточная организация 
суставного хряща у здорового человека [6]
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помощью связывающего белка. Кроме того, внешняя цито-

плазматическая мембрана хондроцитов содержит ферменты

синтазу 2 ГнК и гиалуронидазу 2, осуществляющие синтез

или расщепление ГнК соответственно. 

TLR4 – мембранный белок, относится к группе толл-

подобных рецепторов (CD284), распознает полисахариды

внеклеточного матрикса, а также липополисахариды (ЛПС)

клеточной стенки грамотрицательных бактерий и связыва-

ется с ними. 

Клеточные белковые рецепторы класса интегринов со-

стоят из двух субъединиц и участвуют в передаче информа-

ции из внеклеточного пространства. Интегрины – транс-

мембранные гетеродимерные белки, формирующие связи с

различными белками внеклеточного матрикса (фибронек-

тин, витронектин, коллаген, ламинин) и передающие меж-

клеточные сигналы. Интегрины присутствуют в мембране

постоянно, но для связывания лиганда они должны активи-

роваться, это происходит, например, при взаимодействии

других клеточных рецепторов с цитокинами, в частности с

интерлейкином (ИЛ) 1β.

Различные типы мембранных рецепторов выполняют об-

щие функции: 1) избирательное узнавание и связывание опре-

деленных лигандов; 2) преобразование сигнала о связывании в

биологический ответ клетки-мишени. В качестве селективных

лигандов выступают компоненты межклеточного матрикса:

ГнК, коллаген, ХС и др. Образование комплекса лиганд – ре-

цептор приводит к изменению активности внутриклеточных

транскрипционных факторов, таких как ядерный фактор κB. 

CD44, TLR4, интегрины и ICAM1 также экспрессиру-

ются в синовиоцитах, остеобластах и остеоцитах, что явля-

ется убедительным доказательством существования взаимо-

действия в ВКМ, синовиальных мембранах и субхондраль-

ной костной ткани, а также в хрящевой ткани [6]. 

В нормальном хряще, вне стрессовых условий, хондро-

циты находятся в состоянии покоя, скорость обмена ВКМ

низкая. Так, период полужизни ГнК в хряще составляет 

1–3 нед [15].

Начальные этапы патогенеза ОА. Вопрос о локализации

начальных этапов воспалительной реакции при ОА нахо-

дится на стадии обсуждения. В качестве таких областей на-

зывают хрящевую ткань, синовиальную мембрану или суб-

хондральную костную пластинку [6]. Триггером развития

ОА служат нарушения взаимодействия компонентов ВКМ и

хондроцитов (рис. 5). 

Основными внешними стимулами для хондроцита яв-

ляются фрагменты коллагена, ГнК, фибронектина, образу-

ющиеся при повреждении суставной ткани и последующей

воспалительной реакции.

Мембранные рецепторы хондроцита CD44, TLR4, ин-

тегрины и ICAM1 реагируют на фрагменты компонентов

ВКМ (фрагменты ГнК, коллагена II, фибронектина и аггре-

кана). Эти фрагменты стимулируют соответствующие ре-

цепторы, увеличивается внутриклеточный синтез ХС в цис-

тернах эндоплазматического ретикулума, активируется

сборка коллагена на мембране хондроцита с участием син-

тазы 2 ГнК. Одновременно с клеточной пролиферацией по-

вышается образование ферментов катаболизма, в частности

гиалуронидаз, аггреканаз (ADAMTS), матриксных металло-

протеиназ (ММП) и хондроитиназ.

Первостепенное значение при этом имеет фрагмента-

ция компонентов ВКМ (ГнК). Если высокомолекулярная

ГнК стабилизирует клетки хрящевой ткани, то ее фрагмен-

ты оказывают прямо противоположное действие. К дока-

занным катаболическим стимуляторам относятся также

ИЛ1βb и ЛПС. Хондроциты отвечают пролиферацией, уве-

личением экспрессии рецепторов, повышением образова-

ния матричных белков и ферментов их метаболизма, таких

как гиалуронидазы, аггреканазы (ADAMTS), ММП и хонд-

роитиназы, в том числе и увеличением образования актив-

ных форм кислорода (АФК). В результате происходит акку-

муляция в ВКМ фрагментов ГнК, коллагена II, фибронек-

тина и аггрекана, которые связывают и активируют рецеп-

торы хондроцитов, синовиоцитов и остеобластов. Формиру-

ется патологический порочный круг, ведущий к деструкции

матрицы хряща. 

Связывание лигандов с рецепторами вызывает серию

событий внутри клетки, которые приводят к активации фа-

ктора транскрипции NF-κB. Этот регуляторный белок про-

никает в ядро и, воздействуя на геномном уровне, способст-

вует синтезу провоспалительных цитокинов. Цитокины

стимулируют эффекторные функции фагоцитов (фагоци-

тоз, продукция АФК, активность лизосомальных фермен-

тов, презентация антигенов).

Как следствие, в тканях сустава активируются воспале-

ние, деградация хряща, разрушение костной ткани, разви-

тие сосудов в зоне воспаления (ангиогенез), апоптоз клеток.

Начальные этапы воспаления – распознавание нару-

шителя гомеостаза клеточными компонентами основных

элементов сустава (эпифизы костей, суставные хрящи; сус-

тавная капсула; синовиальная оболочка; синовиальная

жидкость). В качестве средств «клеточной диагностики» ис-

пользуются различные типы рецепторов: мебранные TLR и

CD44, внутриклеточные NOD1, 2-рецепторы и др. 

Эскалация воспалительного ответа ассоциирована с

выработкой медиаторов воспаления (провоспалительные

вещества): цитокинов, факторов хемотаксиса, простаглан-

динов, биологически активных аминов – кининов, АФК.

Перечисленные тканевые события являются причиной раз-

вития отека, боли, гипертермии. 

Последующий ответ специализированных клеток (хон-

дроцитов, синовиоцитов, остеобластов) выражается в уси-

лении метаболизма, активной клеточной пролиферации. 

При активации хондроциты (и другие клетки суставных

тканей) продуцируют ряд белков воспалительного ответа –

цитокины, включая ИЛ1β, ИЛ6 и фактор некроза опухоли α
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Рис. 5. Ключевая роль фрагментации компонентов хрящевого
матрикса в патогенезе ОА [6]
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синтеза провоспалительных
факторов и ферментов, 
разрушающих межклеточ-
ное вещество

Связывание фрагментов ГнК, коллагена,
фибронектина с рецепторами клеток



(ФНОα), а также разрушающие матрицу ферменты – ММП

и аггреканазы (ADAMTS). Некоторые из этих соединений,

такие как коллагеназы (ММП1, 3 и 13) и ферменты, разру-

шающие аггрекан (ADAMTS 4 и 5), по-видимому, имеют

важное патогенетическое значение [16]. 

Врожденная иммунная система также активируется при

ОА. Хондроциты экспрессируют рецепторы, с которыми

связываются конечные продукты гликирования, накапли-

вающиеся в стареющих тканях. Происходит фенотипиче-

ский сдвиг в сторону катаболизма, что может объяснить

возрастающую распространенность ОА с возрастом.

Эти ответы на компоненты ВКМ отражают усиление

начавшейся деградации хряща. Хондроциты сначала могут

активироваться воспалительными сигналами, исходящими

из других суставных структур (синовиальная или субхонд-

ральная кость). 

Провоспалительные цитокины, в частности ИЛ1, дей-

ствуют на рецепторы клеток суставных тканей, что приво-

дит к активации NF-κB. Следствием активации NF-κB в

хондроцитах является усиление транскрипции «воспали-

тельных» генов, повышение образования ферментов мета-

болизма ВКМ (гиалуронидазы, ADAMTS, ММП), белков и

пептидов: индуцибельных форм ферментов циклооксигена-

зы (ЦОГ) 2, NO-синтазы, фосфолипазы А2, провоспали-

тельных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα и др., гранулоцитар-

но-макрофагального колониестимулирующего фактора, хе-

мокинов (ИЛ8, эотаксин, RANTES, моноцитарный хемота-

ксический белок, воспалительный белок макрофагов 1α),

молекул адгезии VCAM1, ICAM1. 

Описано комплексное взаимодействие суставного хря-

ща с синовиальной мембраной при ОА. Продукты распада и

микрокристаллы, генерируемые хрящевой тканью, активи-

руют синовиальную оболочку/мембрану. В свою очередь,

она продуцирует провоспалительные цитокины (ИЛ1β,

ИЛ6, ФНОα), простаноиды, реактивные кислородные ра-

дикалы и ММП, которые высвобождаются в синовиальную

жидкость и способствуют дальнейшей деградации хряща.

TLR, присутствующие на поверхности синовиальных кле-

ток, активируются с включением системы комплемента.

Кроме того, нарушается баланс между про- и антианги-

огенными факторами в пользу первых, что приводит к раз-

витию неоваскуляризации в тканях сустава, в том числе в

хряще, поддерживает воспаление и способствует его хрони-

зации [17].

Механизм действия ХС
Крупный размер молекул ХС не позволяет им прони-

кать в хондроциты, синовиоциты. Противовоспалительный

эффект ХС реализуется путем связывания с мембранными

рецепторами (CD44, TLR4, интегрины и ICAM1), при этом

достигается двойное действие: а) на рецепторном уровне –

предотвращение связывания рецепторов с фрагментами

ВКМ, которые инициируют воспалительную реакцию; б) на

пострецепторном уровне – блокада внутриклеточных сиг-

нальных путей, запущенных в результате активации рецеп-

торов, что приводит к торможению транслокации провос-

палительных факторов транскрипции в ядро хондроцита. 

Один из первичных эффектов ХС заключается в инги-

бировании перемещения NF-κB в ядро. Рассматривают не-

сколько направлений действия ХС на хондроцит (рис. 6).

ХС оккупирует CD44, TLR4 и ICAM1, препятствует их ак-

тивации фрагментами ГнК и, возможно, фрагментами фиб-

ронектина, аггрекана и коллагена. ХС за счет вовлечения

CD44 и ICAM1 запускает механизмы, которые уменьшают

ядерную транслокацию NF-κB и воспалительную реакцию.

Кроме того, ХС занимает сайты/участки связывания интег-

ринов, увеличивая экспрессию трансформирующего факто-

ра роста β1 (TGFβ1), что способствует синтезу высокомоле-

кулярной ГнК и коллагена, которые подавляют провоспали-

тельные сигнальные пути. Кроме того, ХС угнетает дейст-

вие медиатора воспаления и боли брадикинина за счет

уменьшения протеолиза кининогена с образованием бради-

кинина, а также десенситизации и интернализации бради-

кининовых рецепторов с поверхности клетки, что, по-види-

мому, может служить дополнительным объяснением аналь-

гетической активности ХС, наблюдающейся при регуляр-

ном применении. 

ХС сдерживает ИЛ1β-индуцированную активацию хон-

дроцитов, синовиоцитов и остеобластов. ХС не связывается

с рецепторами ИЛ обоих типов (ИЛ1βRI и ИЛ1βRII), это

означает, что ХС блокирует ИЛ1β-индуцируемую актива-

цию клеток, возможно, с помощью CD44 и/или ICAM1.

Поскольку ХС блокирует сигнальные провоспалитель-

ные пути и таким образом опосредованно снижает экс-

прессию ММП1, ММП3, ММП13, ADAMTS1 и

ADAMTS2, то можно говорить о поддержке ХС целостно-

сти ВКМ. Вместе с тем ХС увеличивает выработку и выде-

ление ПГ хондроцитами человека. Поскольку ХС увеличи-

вает экспрессию TGFβ1, а TGFβ1, в свою очередь, усилива-

ет синтез коллагена II, можно предположить, что ХС уве-

личивает синтез коллагена II через TGFβ1. Клинические

исследования свидетельствуют о том, что ХС уменьшает

изменения кости. In vitro ХС тормозит ИЛ1β-индуцирован-

ную воспалительную реакцию в субхондральной кости и

синовиальных оболочках. Предполагается, что действие

ХС в субхондральной кости и при синовите опосредуется

CD44 и, вероятно, ICAM1. 

Таким образом, ХС, будучи сигнальной молекулой для

хондроцита и других клеток суставных тканей, связываясь с

мембранными рецепторами, регулирует биосинтетическую

функцию тканей и поддерживает гомеостаз.
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Рис. 6. Действие ХС на хондроцит при ОА [6]
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В условиях выраженного воспаления ХС способен мо-

дулировать гиперактивность хондроцитов, конкурируя с эн-

догенными субстратами за одни центры связывания клеточ-

ных рецепторов (противовоспалительное и антиапоптоти-

ческое действие). На этом основана регуляторная роль ХС в

терапии ОА [18].

Механизм действия ГН
ГН проникает в клетки с помощью переносчиков глю-

козы. Выполняя пластическую и регуляторную функции,

ГН включается в различные внутриклеточные метаболиче-

ские процессы (рис. 7, 8). Основное его действие связано со

способностью ацилировать белки O-ГН и, как следствие,

изменять их активность, например снижать ядерную транс-

локацию NF-κB. ГН может также влиять на транскрипцию

провоспалительных цитокинов за счет эпигенетического

воздействия. 

Пластическая роль ГН сводится к усилению внутрикле-

точной продукции ГнК и ХС. Трансмембранный транспорт

глюкозы и ГН обеспечивается с помощью переносчика глю-

козы GLUT, далее они включаются в гексозаминовый путь,

конечным продуктом которого является образование ури-

диндифосфоглюкуроновой кислоты и уридиндифосфат-N-

ацетилглюкозамина (УДФ-ацетилГН) – предшественников

углеводов, используемых при биосинтезе ГК и ХС. УДФ-

ацетилГН на внутренней поверхности шероховатого эндо-

плазматического ретикулума и аппарата Гольджи превраща-

ется в N-ацетилгалактозамин под действием УДФ-галакто-

зо-4’-эпимеразы и сульфатируется в положениях 4 и 6 суль-

фотрансферазами, инициируя синтез ХС. В указанных кле-

точных компартментах группировка сульфата, присоеди-

ненная к гидроксильным остаткам N-ацетилгалактозамина

в положении 4 и/или 6, связывается с D-глюкуроновой ки-

слотой, образуя сульфатированные производные ХС – бу-

дущие структурные элементы в синтезе ПГ ВКМ. В хряще

коленного сустава у больных ОА ГН, по-видимому, не акти-

вирует синтез коллагена II или аггрекана, но может повы-

шать выделение ПГ [6].

УДФ-ацетилГН является субстратом в реакции O-ГН-

ацетилирования белков, катализируемой O-ацетилглюкоза-

мин-трансферазы; деацитилирование белков осуществляет-

ся O-ацетилглюкозамин-гидролазой. Таргетные белки мо-

гут модифицироваться обратимо по остаткам серина и тре-

онина; модификация белков под действием O-ацетилГН

может приводить к снижению или повышению их функци-

ональной активности [6].

Эффект ГН как симптом-модифицирующего препарата

замедленного действия также связан с его способностью

уменьшать ядерную транслокацию NF-κB. В этот процесс

вносит вклад несколько механизмов. O-ГН-ацилирование

ингибитора киназы NF-κB приводит к подавлению ее актив-

ности и, следовательно, уменьшает фосфорилирование ин-

гибитора NF-κB (IκBα) и в итоге – активность NF-κB-опо-

средованных клеточных ответов. Кроме того, O-ГН-ацили-

рование IκBα препятствует его фосфорилированию и дегра-

дации протеосомами. В этом сложном механизме регуляции

активности IκBα участвует еще и убиквитин-активирующий

фермент E1. Цепь биохимических событий следующая: по-

вышенные концентрации ацетилглюкозамина подавляют

активность Е1 – снижается интенсивность гидролитических

процессов в протеасомах – уменьшается деградация IκBα.

Основная функция протеасомы – протеолитическая

деградация в клетке белков до коротких пептидов 

(4–25 аминокислотных остатков). Чтобы белок-мишень

расщепился протеасомой, он должен быть помечен путем

присоединения к нему небольшого белка убиквитина 

(76 аминокислотных остатков). 

Белок, выбранный клеткой для протеолиза/разруше-

ния, распознается благодаря посттрансляционным моди-

фикациям. К основным первичным и вторичным сигналам

для конъюгации с убиквитином и деградации белка наряду

с другими относятся окисление остатков метионина, глико-

зилирование остатков серина и треонина.

Благодаря противовоспалительным свойствам ГН сдер-

живает N-гликозилирование ЦОГ2 и разрушение ЦОГ2 про-

теосомами. Как было отмечено, индуцибельная форма ЦОГ

(ЦОГ2) ответственна за продукцию провоспалительных ме-

таболитов арахидоновой кислоты – простагландинов Е.

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 8

О Б З О Р Ы

85Современная ревматология. 2018;12(2):79–87

Рис. 7. ГН, поступая в хондроциты с помощью переносчиков
глюкозы, выполняет пластическую и регуляторную функции,

включаясь в различные внутриклеточные метаболические
процессы [16]

В клетках ГН подвергается фосфорилированию с образованием глюкоза-
мина-6-фосфата, который затем следует по биосинтетическому пути
гексозамина с образованием ПГ, гликолипидов и гликопротеинов

ГН проникает в клетку 
с помощью переносчиков 
глюкозы

ГН является субстратом для синтеза ГАГ

Рис. 8. Транспорт ГН в хондроциты и последующий внутри-
клеточный каскад биохимических событий [6]. G6P – глюко-
зо-6-фосфат; F6P – фруктозо-6-фосфат; GlcN6P – глюко-
замин-6-фосфат; GlcNAc6P – N-ацетилглюкозамин-6-фос-

фат; GlcNAc1P – N-ацетилглюкозамин-1-фосфат; УДФ-G –
УДФ-глюкоза; АТФ – аденозинтрифосфат; АДФ – аденозин-
дифосфат; УТФ – уридинтрифосфат; Ac-CoA – ацетил-ко-
фермент А; GLN – глутамин; GLU – глутамат; PP – пиро-

фосфат; Ub – убиквитин

ГнК

Глюкоза

ГН



Появляется все больше данных в пользу того, что важ-

ную роль в прогрессировании ОА играют эпигенетические

процессы. Механизм эпигенетической регуляции активно-

сти генов, в основе которого лежит процесс метилирования,

заключается в добавлении метильной группы к цитозино-

вым основаниям ДНК. Метилирование может влиять на ак-

тивность генов несколькими способами. В частности, ме-

тильные группы могут физически препятствовать контакту

фактора транскрипции (белка, контролирующего процесс

синтеза информационной РНК на матрице ДНК) со специ-

фическими участками ДНК. В то же время они совместно с

метилцитозин-связывающими белками участвуют в про-

цессе ремоделирования хроматина ядра.

Метилирование ДНК приводит к изменению экспрес-

сии/активности генов. В хондроцитах пациентов с ОА мети-

лирование ДНК снижено, вследствие чего облегчается эпи-

генетическая дерепрессия генов, кодирующих MMП3,

MMП9, MMП13, ADAMTS4 и ИЛ1β.

ГН увеличивает метилирование ДНК и снижает экс-

прессию ИЛ1β. Действия ГН на эпигенетику проявляется в

подавлении ядерной транслокации NF-κB и его взаимодей-

ствии с промотором гена ИЛ1β [19].

Таким образом, один из возможных путей фармаколо-

гической активности ХП – модуляция эпигенетических

процессов с участием ГН, содержащегося в комбинирован-

ных препаратах ХП. Интерес к изучению эпигенетических

механизмов ГН базируется на положении, что в отличие от

относительно стабильной генетической информации, зало-

женной в геноме, эпигенетические «метки» при определен-

ных условиях могут быть обратимыми. Это позволяет рас-

считывать на эффективность методов фармакотерапии (в

частности, применения ГН как действующего начала ком-

бинированного препарата ХП), основанных на устранении

эпигенетических модификаций, которые возникли у паци-

ента под влиянием неблагоприятных факторов.

Неудивительно, что биохимический синергизм дейст-

вия ГН и ХС подтвержден в серии лабораторных и клиниче-

ских исследований. В опыте in vitro на культуре бычьих хон-

дроцитов было показано, что комбинация ГН + ХС в 3 раза

более эффективно увеличивала синтез ГАГ по сравнению с

использованием ГН и ХС по отдельности (на 97; 32 и 32%

соответственно). В эксперименте на кроликах с поврежде-

нием коленного сустава по данным гистологического ис-

следования установлено, что только прием комбинации 

ГН + ХС в оптимальном соотношении 5:4 через 16 нед лече-

ния приводил практически к полному восстановлению хря-

ща, в отличие от применения монотерапии [11].

В крупном независимом исследовании Glucosamine/chon-

droitin Arthritis Intervention Trial (GAIT) у больных ОА с уме-

ренной и выраженной болью комбинированная терапия ГН

и ХС статистически значимо уменьшала боль в коленном

суставе; при применении ГН или ХС в виде монотерапии не

установлено достоверной разницы по сравнению с плацебо

(уменьшение боли отметили 80; 66 и 61% пациентов против

54% в группе плацебо) [20].

Таким образом, сочетание ГН и ХС в составе комби-

нированных препаратов ХП обосновано в многочислен-

ных исследованиях. Фармакологическое действие ХП на

ткани сустава включает: 1) регуляторные изменения актив-

ности хондроцитов при ОА, опосредованные взаимодейст-

вием ХС с мишенями (target) на поверхности клеток; 

2) противовоспалительное влияние ГН, проявляющееся в

сдерживании активации NF-κB; 3) пластические, анабо-

лические эффекты, характеризующиеся регуляцией био-

синтетических процессов в хондроцитах и внеклеточном

матриксе суставной ткани, многократно возрастающие

при совместном приеме ГН и ХС. Сочетание преимуществ

таргетной и метаболической терапии определяет эффек-

тивность комбинированных препаратов ХП, активным на-

чалом которых являются ХС и ГН.
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Поражение тазобедренных суставов (ТБС) при анкило-

зирующем спондилите (АС) наблюдается достаточно часто.

По данным исследований, проведенных в России, частота

коксита при этом заболевании достигает 56% [1, 2]. Кок-

сит – один из основных факторов неблагоприятного тече-

ния АС [3]. Как правило, пациенты с кокситом имеют более

высокую активность болезни и более выраженные функци-

ональные нарушения по сравнению с больными без пора-

жения ТБС [1]. Обычно коксит развивается в первые 10 лет

болезни и является одним из основных прогностических

критериев течения АС [4]. 

Несмотря на современные возможности диагностики,

общепринятая дефиниция данного патологического состо-

яния отсутствует, что препятствует разработке оптимально-

го алгоритма обследования и лечения пациентов с кокси-

том. Выявление коксита на ранней стадии имеет большое

значение и при своевременно начатой терапии может сни-

зить риск развития необратимых структурных изменений.

На сегодня основным эффективным методом лечения кок-

сита остается хирургическое вмешательство, которое позво-

ляет улучшить качество жизни пациента, избавляя его от

боли и ограничения движений в ТБС. Однако такое лечение
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Поражение тазобедренных суставов (ТБС) – коксит, представляет собой характерное проявление анкилозирующего спондилита

(АС). В настоящее время тактика лечения коксита при этом заболевании не разработана. Имеются немногочисленные исследо-

вания, посвященные оценке эффективности ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα ) у таких пациентов. Лечение кок-

сита базисными противоспалительными препаратами (БПВП) находится в стадии изучения. 

В статье представлены три клинических наблюдения пациентов с АС и кокситом, у двух из которых комбинированная терапия

нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), БПВП и иФНОα дала достаточно быстрый положительный

эффект в отношении уменьшения воспалительных изменений в ТБС, подтвержденный данными магнитно-резонансной томогра-

фии, при этом не было отмечено рентгенологического прогрессирования. Можно предположить, что существует так называемое

окно возможностей, когда при своевременно начатой терапии генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) необра-

тимые структурные изменения в ТБС не возникают.  

Полученные нами данные требуют дальнейшего изучения для уточнения влияния на коксит БПВП, а также комбинированной те-

рапии БПВП и ГИБП в сочетании с НПВП. 

Ключевые слова: коксит; анкилозирующий спондилит; диагностика; лечение.
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The hip joint damage (HJD) coxitis is a characteristic manifestation of ankylosing spondylitis (AS). Treatment policy for coxitis in this disease

has not been worked out today. There are a few studies evaluating the efficacy of tumor necrosis factor-α (IFN-α ) inhibitors in these patients.

Coxitis treatment with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) is under study. 

The paper describes three clinical cases of patients with AS and coxitis, in two of whom combined therapy with nonsteroidal anti-inflammato-

ry drugs (NSAIDs), DMARDs, and IFN-α inhibitors produced a fairly rapid positive effect in reducing inflammatory changes in HJD as evi-

denced by magnetic resonance imaging; moreover, there was no x-ray progression. It can be assumed that there is a so-called window of oppor-

tunity when no irreversible structural changes in HJD occur during timely initiated therapy with biological agents (BAs). 

Our findings suggest that further investigations are needed to clarify the effects of DMARD and combination therapy using DMARD and BAs in

combination with NSAIDs.
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связано с высоким риском развития интра- и послеопера-

ционных осложнений, а также с необходимостью реэндо-

протезирования сустава впоследствии. 

В отечественной литературе описаны случаи лечения

коксита генно-инженерными биологическими (ГИБП) и

базисными противовоспалительными (БПВП) препаратами

и их положительного влияния на воспалительные измене-

ния в ТБС (остеит и синовит) по данным магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) [5]. Предварительные результа-

ты показывают, что в последние годы частота эндопротези-

рования ТБС при АС снижается, что, возможно, связано с

успешным применением ингибиторов фактора некроза

опухоли α (иФНОα) [6]. Использование иФНОα является

дорогостоящим и не всегда доступным методом лечения, в

связи с чем остается актуальным вопрос об альтернативных

вариантах терапии. 

В статье представлены клинические наблюдения, де-

монстрирующие применение иФНОα голимумаба1 и БПВП

у больных с поражением ТБС при АС.

Больной Л., 21 года, наблюдается в ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт им. В.А. Насоновой» (НИИР 

им. В.А. Насоновой) с диагнозом: АС, HLA-В27-позитивный,

развернутая клиническая стадия, активность высокая 

(BASDAI – 5,6, ASDAS-СРБ – 2,4), с внеаксиальными проявле-

ниями (коксит), функциональный класс 2. 

Дебют заболевания – в 13 лет, с боли в спине воспали-

тельного ритма и артрита локтевых суставов. Диагностиро-

ван ювенильный хронический артрит, назначена терапия суль-

фасалазином (СУЛЬФ) в дозе 1,5 г/сут и нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП), наблюдался хо-

роший эффект. Через 1 год после начала лечения пациент са-

мостоятельно отменил терапию. В течение следующих 4 лет

боль в суставах не беспокоила, не лечился. С ноября 2016 г. –

ухудшение состояния: возникли боль в паховой области слева и

ограничение движений в левом ТБС. На фоне приема НПВП

наблюдалось незначительное уменьшение боли. 

Пациент был госпитализирован в клинику НИИР им. В.А. На-

соновой. При осмотре хромал из-за боли в ТБС. По данным объ-

ективного обследования: модифицированный тест Шобера –

5 см; боковые сгибания в поясничном отделе позвоночника:

вправо – 25 см, влево – 23 см; расстояние «козелок – стена» –

12 см с двух сторон; ротация в шейном отделе позвоночника:

вправо – 750, влево – 700. Экскурсия грудной клетки – 5 см.

Болезненность и ограничение движений в левом тазобедренном

суставе. Максимальное межлодыжечное расстояние – 77 см.

BASDAI – 5,6, ASDAS-СРБ – 2,4. Оценка боли в ТБС пациентом

по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ): справа – 3, слева – 6.

Результаты лабораторного обследования: высокочувстви-

тельный СРБ (вчСРБ) – 9,1 мг/л, СОЭ – 15 мм/ч. 

Обзорная рентгенография костей таза: двусторонний сак-

роилиит III стадии (по Келлгрену), BASRI-hip (Bath Ankylosing

Spondylitis Radiology Index) – 2-я степень (рис. 1, а). УЗИ ТБС:

шеечно-капсулярное расстояние (ШКР) – 5,2, слева – 14,9

(норма – до 7 мм; рис. 2, а). МРТ ТБС: остеит головки бедрен-

ной кости и вертлужной впадины слева. Остеит в области

большого вертела справа. Двусторонний синовит (рис. 3, а). 

В связи с наличием активного двустороннего коксита,

подтвержденного с помощью УЗИ и МРТ, была назначена ком-

бинированная терапия: СУЛЬФ в дозе 1,5 г/сут и метотрексат

(МТ) 15 мг/нед в сочетании с НПВП. На фоне лечения, кото-

рое проводилось в течение 6 мес, была отмечена незначитель-

ная положительная динамика в виде уменьшения ШКР до 12,8

мм по данным УЗИ. Однако при контрольной МРТ ТБС сохра-

нялся тотальный остеит головки бедренной кости и вертлуж-

ной впадины слева, в связи с чем была начата терапия 

иФНОα голимумабом. Пациент продолжал принимать СУЛЬФ

в дозе 1,5 г в сочетании с иФНОα и НПВП, МТ был отменен.

При контрольном обследовании через полгода после начала

комбинированной терапии НПВП, БПВП и иФНОα выявлено

увеличение максимального межлодыжечного расстояния до

100 см, остальные индексы не изменились. СОЭ 8 – мм/ч,

вчСРБ – 0,8 мг/л, BASDAI – 2,1, ASDAS-CРБ – 1,6. На обзор-

ной рентгенограмме костей таза определялись двусторонний

сакроилиит III стадии, BASRI-hip – 2-я степень, киста верт-

лужной впадины (рис. 1, б). По данным УЗИ ТБС (рис. 2, б) вы-

явлена положительная динамика: уменьшение ШКР слева до
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1Симпони®.

Рис. 1. Пациент Л., 21 года, обзорная рентгенография кос-
тей таза: исходно (а) и через год наблюдения (б)

а                                                 б

Рис. 2. Пациент Л., 21 года. УЗИ левого ТБС: исходно (а) 
и через год терапии (б). Стрелками показано ШКР

а                                               б

Рис. 3. Пациент Л., 21 года. МРТ ТБС в режиме STIR: ис-
ходно (а) и через год терапии (б)

а                                                          б



8,1 мм. На МРТ ТБС через 6 мес наблюдения зоны отека кост-

ного мозга не определялись (рис. 3, б). Имелась краевая кост-

ная пролиферация головки левой бедренной кости с зонами жи-

ровой дегенерации. Таким образом, на фоне комбинированной

терапии (НПВП, БПВП и иФНОα) в течение полугода отме-

чено купирование воспалительных изменений в ТБС.

Больная Ш., 29 лет, наблюдается в НИИР им. В.А. Насо-

новой с диагнозом: АС, HLA-В27-позитивный, поздняя клини-

ческая стадия, активность высокая (BASDAI – 4,2, 

ASDAS-СРБ – 3,4), с внеаксиальными (коксит, артрит) и вне-

скелетными (увеит OU в стадии ремиссии) проявлениями,

функциональный класс 2. 

Заболевание началось в 2012 г. с иридоциклита, лечилась у

офтальмолога. В 2012–2013 гг. наблюдались постоянные рециди-

вы иридоциклита. В 2015 г. впервые возник дактилит 

II пальца правой стопы. Консультирована ревматологом, диагно-

стирован спондилоартит. В связи с частыми рецидивами иридо-

циклита была направлена офтальмологом в НИИР им. В.А. На-

соновой. 

На момент обращения в НИИР им. В.А. Насоновой жа-

лоб на боль в позвоночнике и ТБС не предъявляла, при ходьбе

хромала. Объективный осмотр: выявлены сглаженность

шейного и поясничного лордоза, усиление грудного кифоза.

Модифицированный тест Шобера – 4 см; боковые сгибания

в поясничном отделе позвоночника – 14 см с двух сторон;

расстояние «козелок – стена» – 12 см с двух сторон; рота-

ция в шейном отделе позвоночника: вправо – 75°, влево –70°.

Экскурсия грудной клетки – 4 см. Болезненность и ограниче-

ние движений в ТБС. Максимальное межлодыжечное рас-

стояние – 90 см. 

Обзорная рентгенография костей таза: двусторонний са-

кроилиит IV стадии (по Келлгрену), BASRI-hip – 1-я степень

(рис. 4, а). При УЗИ ТБС: ШКР справа – 12,2 мм, слева – 13,3 мм

(норма – до 7 мм; рис. 5, а). МРТ ТБС: выраженный двусто-

ронний cиновит, остеит бедренных головок (рис. 6, а). 

Пациентка была госпитализирована в клинику НИИР 

им. В.А. Насоновой. Данные лабораторного обследования:

вчСРБ – 105 мг/л, СОЭ – 68 мм/ч. BASDAI – 4,2, ASDAS-СРБ –

3,4. Оценка боли в ТБС по ЧРШ: справа – 5, слева – 5. 

Была назначена терапия МТ 15 мг/нед в сочетании с

НПВП. Через 6 мес после начала лечения по данным МРТ и

УЗИ признаки коксита сохранялись, в связи с чем был назначен

иФНОα голимумаб. Через 1 год терапии НПВП, БПВП и иФ-

НОα при контрольном обследовании установлено, что макси-

мальное межлодыжечное расстояние увеличилось до 100 см,

остальные индексы остались без динамики. СОЭ – 6 мм/ч,

вчСРБ – 0,8 мг/л. BASDAI – 2,1, ASDAS-CРБ – 1,6. 

Обзорная рентгенография костей таза: двусторонний са-

кроилиит IV стадии, BASRI-hip – 1-я степень (рис. 4, б). УЗИ

ТБС: уменьшение ШКР справа до 10,1 мм, слева до 7,9 мм 

(рис. 5, б). На МРТ ТБС: зоны отека костного мозга не опре-

делялись (рис. 6, б). Имелась краевая костная пролиферация

головок бедренных костей с зонами жировой дегенерации. Та-

ким образом, на фоне комбинированной терапии (НПВП,

БПВП и ГИБП) в течение 12 мес констатированы полное ку-

пирование воспалительных изменений в ТБС по данным МРТ,

отсутствие рентгенологического прогрессирования. Значимо

снизилась лабораторная активность заболевания, в течение

года увеит не рецидивировал.

На протяжении следующих 2 лет применения комбиниро-

ванной терапии НПВП, МТ и иФНОα рентгенологического

прогрессирования коксита не отмечено.

Больной Г., 34 лет, наблюдается в НИИР им. В.А. Насо-

новой с диагнозом: АС, HLA-В27-позитивный, поздняя клини-

ческая стадия, активность высокая (BASDAI – 4,2, 

ASDAS-СРБ – 3,4), с внеаксиальными проявлениями (коксит,

артрит), функциональный класс 2. 

Заболевание началось в возрасте 18 лет с появления боли в

спине воспалительного ритма и артрита коленных суставов.

Установлен диагноз АС, назначена терапия СУЛЬФ в дозе 

2 г/сут и НПВП. Лечение было недостаточно эффективным.

Через 1 год после начала приема препаратов самостоятельно

их отменил. В следующие 4 года сохранялась высокая актив-

ность заболевания, не лечился. От терапии ГИБП пациент

категорически отказывался. С ноября 2015 г. появляются боль

в паховой области и ограничение движений в ТБС. 

Пациент был госпитализирован в НИИР им. В.А. Насо-

новой. При клиническом обследовании выявлено усиление пояс-

ничного лордоза. Модифицированный тест Шобера – 2 см; 

боковые сгибания в поясничном отделе позвоночника: вправо –

12 см, влево – 14 см; расстояние «козелок – стена» – 

12 с двух сторон; ротация в шейном отделе позвоночника
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Рис. 4. Больная Ш., 29 лет. Обзорная рентгенография костей
таза: исходно (а) и через год терапии (б)

а                                                     б

Рис. 5. Больная Ш., 29 лет. УЗИ левого ТБС: исходно (а) 
и через год терапии (б). Стрелками отмечено ШКР

а                                              б

Рис. 6. Больная Ш., 29 лет. МРТ ТБС в режиме STIR: 
исходно (а) и через год терапии (б)

а                                                     б



вправо – 750, влево – 700. Экскурсия грудной клетки – 3 см.

Болезненность и ограничение движений в ТБС. Максимальное

межлодыжечное расстояние – 75 см. Данные лабораторного

обследования: вчСРБ – 44,7 мг/л, СОЭ – 35 мм/ч. BASDAI –

4,2, ASDAS-СРБ – 3,4. Оценка боли в ТБС по ЧРШ: справа –

5, слева – 7. 

Обзорная рентгенография костей таза: двусторонний са-

кроилиит IV стадии (по Келлгрену), BASRI- hip – 2-я степень

(рис. 7, а). УЗИ ТБС: увеличение ШКР слева до 14,9 мм (рис. 8, а).

МРТ ТБС: умеренно выраженный синовит ТБС с двух сторон

(рис. 9, а). 

В связи с высокой активностью заболевания и наличием

двустороннего коксита по данным УЗИ и МРТ назначена те-

рапия иФНОα голимумабом в сочетании с НПВП. От приема

БПВП отказался. На фоне лечения в течение полугода отме-

чена незначительная положительная динамика с уменьшением

ШКР до 12,3 мм. При контрольной МРТ ТБС выявлен остеит

головки бедренной кости и вертлужной впадины справа. 

На протяжении следующих 6 мес продолжал принимать

иФНОα в сочетании с НПВП. 

При контрольном обследовании через 1 год отмечено увели-

чение максимального межлодыжечного расстояния до 100 см,

остальные индексы – без динамики. СОЭ – 4 мм/ч, вчСРБ – 

1,3 мг/л, BASDAI – 1,1, ASDAS-CРБ – 1,2. 

Обзорная рентгенография костей таза: двусторонний са-

кроилиит IV стадии, BASRI-hip – 3-я степень (рис. 7, б). УЗИ

ТБС: ШКР справа – 5,2, слева – 8,1 (рис. 8, б). МРТ ТБС: ос-

теит головки бедренной кости справа (рис. 9, б). 

Таким образом, на фоне терапии НПВП и ГИБП в тече-

ние года достигнута низкая клинико-лабораторная актив-

ность заболевания, несмотря на это, отмечена отрицатель-

ная динамика: появление остеита головки правой бедренной

кости по данным МРТ.

Обсуждение. Лечение коксита до сих пор остается слож-

ной задачей. Большинство лекарственных средств, которые

называются базисными препаратами и применяются при

АС, неэффективны при коксите или оказывают влияние

только на отдельные его проявления [7, 8]. МТ считается

одним из наиболее мощных и эффективных противовоспа-

лительных препаратов для лечения не только ревматиче-

ских, но и многих других иммуновоспалительных заболева-

ний [9]. По данным ряда работ, применение МТ не оказыва-

ло существенного действия на периферический артрит при

АС [10, 11]. В то же время результаты других исследований

показали, что МТ может в значительной стапени и относи-

тельно быстро уменьшать количество рецидивов артрита и

увеита [12, 13]. Полученные нами данные об эффективно-

сти БПВП и ГИБП при АС требуют дальнейшего изучения.

В свою очередь, комбинированная терапия НПВП, БПВП и

иФНОα дала достаточно быстрый положительный эффект в

отношении воспалительных изменений ТБС по данным

МРТ, при этом рентгенологического прогрессирования не

отмечено. Возможно, отрицательная динамика, наблюдав-

шаяся в третьем клиническом случае, несмотря на примене-

ние комбинированной терапии, связана с длительностью

течения коксита и плохим контролем активности заболева-

ния в дебюте. Можно предположить, что так называемое

окно возможностей было упущено, тогда как при своевре-

менно начатой терапии ГИБП необратимые изменения в

ТБС не возникают.  

Таким образом, в дальнейшем необходимо проведе-

ние крупных многоцентровых исследований с целью по-

лучения достоверных данных о влиянии на коксит

БПВП, а также комбинированной терапии БПВП и

ГИБП в сочетании с НПВП. 
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Гетерогенность клинико-морфологических форм и

разнообразие манифестных вариантов системных васку-

литов (СВ), ассоциированных с антинейтрофильными ци-

топлазматическими антителами (АНЦА), представляющих

собой жизнеугрожающие редкие заболевания, обусловли-

вают сложность их ранней диагностики. Артрит и/или арт-

ралгии нередко встречаются при АНЦА-СВ и могут стано-

виться манифестным проявлением, доминирующим в

клинической картине заболевания, что следует учитывать,

обсуждая случаи раннего артрита. В критериях ревматоид-

ного артрита (РА) Американской коллегии ревматоло-

гов/Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR)
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Клиническая картина манифестной фазы системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматически-

ми антителами (АНЦА-СВ), может широко варьировать и сопровождаться поражением суставов, что затрудняет раннюю ди-

агностику заболевания. Представлено описание случая АНЦА-СВ с тяжелым поражением почек, проявления манифестной фазы

которого ограничивались поражением суставов, миалгиями и синдромом Рейно, что привело к запоздалой диагностике на стадии

почечной недостаточности с потребностью в гемодиализе (ГД). Неотложное назначение адекватной индукционной терапии поз-

волило сохранить функцию почек, несмотря на 10 дней анурии и 5 нед ГД. 

Обсуждаются необходимость планомерного подробного обследования пациентов с дебютом воспалительного поражения суставов, осо-

бенно с системными проявлениями, и включение исследования АНЦА в сыворотке крови в стандарты диагностики при раннем артрите.

Ключевые слова: системный васкулит; антинейтрофильные цитоплазматические антитела; микроскопический полиангиит; гра-

нулематоз с полиангиитом; эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; ревматоидный артрит; ранний артрит.
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Arthritis as a clinical manifestation of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitis: diagnostic difficulties 
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The clinical picture of the symptomatic phase of antineutrophil cytoplasmic antibody-associated systemic vasculitis (ANCA-SV) can vary wide-

ly and be accompanied by joint damage, which complicates the early diagnosis of the disease. The paper presents a case of ANCA-SV with acute

kidney injury, the manifestations of the symptomatic phase of which were confined to joint damage, myalgia, and Raynaud's syndrome, which

led to delayed diagnosis at the stage of renal failure requiring hemodialysis (HD). Urgent adequate induction therapy could preserve kidney

function, despite 10-day anuria and 5-week HD.

The paper discusses the need for a systematic detailed examination of patients with the onset of a joint inflammatory lesion, especially in those

with its systemic manifestations, and the inclusion of serum ANCA tests in the standards of diagnosis in early arthritis.
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2010 г. [1] поражение суставов охарактеризовано как «си-

новит (припухание) ≥1 сустава, который нельзя объяснить

другими заболеваниями». Пренебрежение исследованием

АНЦА-СВ в ходе дифференциальной диагностики РА мо-

жет приводить к тяжелым последствиям. Диагностика 

АНЦА-СВ на поздних стадиях, когда развивается полиор-

ганная недостаточность, ассоциируется с низкой почечной

и общей выживаемостью. 

Представляем описание случая АНЦА-СВ с тяжелым

поражением почек, проявления манифестной фазы которо-

го ограничивались поражением суставов, миалгиями и син-

дромом Рейно, что привело к запоздалой диагностике уже

на стадии почечной недостаточности с потребностью в ге-

модиализе (ГД).

Пациентка, 40 лет, в декабре 2016 г. на позднем сроке

беременности появились общая слабость, миалгии, артрал-

гии с утренней скованностью более 1 ч, затем присоедини-

лись артрит мелких суставов кистей и эпизоды синдрома

Рейно (рис. 1). В январе 2017 г. – благополучные роды. В мар-

те 2017 г. по-прежнему сохранялся полиартрит с преимуще-

ственным симметричным вовлечением мелких суставов кис-

тей и стоп, присоединилось повышение температуры тела

до субфебрильных цифр. При обследовании в «Научно-иссле-

довательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»

(НИИР им. В.А. Насоновой) были исключены реактивный

артрит, системная красная волчанка, системная склеро-

дермия, полимиозит, криоглобулинемический васкулит, IgA-

васкулит Шенлейна–Геноха. Уровень СРБ превышал норму в

8 раз, в общем анализе мочи, а также при мультиспиральной

компьютерной томографии (МСКТ) легких патологические

изменения не выявлены. Результаты определения в сыворот-

ке крови ревматоидного фактора (РФ), антител к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), антиядерных

антител, антител к дезоксирибонуклеиновой кислоте, кар-

диолипинам и β2-гликопротеидам IgM + A + G были отрица-

тельными, АНЦА не исследовали. Диагностирован серонега-

тивный РА, назначен метотрексат, от лечения которым

пациентка воздержалась. 

Состояние прогрессивно ухудшалось, 20 марта 2017 г.

отметила снижение диуреза, отеки ног. Через день, 22 мар-

та, при повторном обращении в НИИР им. В.А. Насоновой

выявлено повышение уровня креатинина до 827 мкмоль/л, вы-

полнено исследование АНЦА, выявив-

шее гиперпродукцию антител к проте-

иназе 3 (аПР3) >40 норм. 

Пациентка экстренно госпитали-

зирована в отделение гемодиализа ГБ г.

Москвы, где начата заместительная

почечная терапия. Первоначально от-

мечены протеинурия 3 г/сут и массив-

ная микрогематурия, в дальнейшем диу-

рез прогрессивно снижался вплоть до

анурии. Сохранялась лихорадка до 39 °С,

вскоре присоединилось кровохарканье.

При рентгенографии выявлены двусто-

ронние очаговые изменения в легких. 

В общем анализе крови СОЭ – 93 мм/ч,

Нв – 66 г/л. На основании клинической

картины, включающей быстропрогрес-

сирующий гломерулонефрит (ГН), ге-

моррагический альвеолит в сочетании с высокой гиперпродук-

цией аПР3, диагностирован АНЦА-СВ. На фоне программного

ГД начата индукционная терапия метипредом внутривенно

1000 мг, циклофосфаном (ЦФ) внутривенно 800 мг, преднизо-

лоном внутрь 60 мг/сут, внутривенно вводили человеческий

иммуноглобулин, эритроцитарную массу, назначали эритро-

поэтин, антибактериальные и противогрибковые препараты.

Несмотря на лечение, диурез не превышал 150 мл/сут, присое-

динились кровянистые выделения из носа. 

В апреле 2017 г. госпитализирована в ГКБ № 52, где при

МСКТ легких и придаточных пазух носа выявлены признаки ге-

моррагического альвеолита, двустороннего недеструктивного

гайморита. Выполнена биопсия почки: наблюдалась морфоло-

гическая картина экстракапиллярного ГН с наличием в 100%

клубочков клеточных или фиброзно-клеточных полулуний 

(рис. 2). При иммунофлюоресцентном исследовании свечение

отсутствовало. Выявленная патоморфологическая картина

pauci-иммунного ГН с полулуниями характерна для АНЦА-СВ.

Биопсия почки осложнилась крупной гематомой (до 9 см), по-

требовавшей проведения суперселективной эмболизации по-

чечной артерии, в связи с чем терапия ЦФ была приостановле-

на. Последующее возобновление лечения ЦФ способствовало

обратному развитию клинических проявлений с улучшением

функции почек и прекращением ГД, продолжительность кото-

рого составила 5 нед. Снижение уровня креатинина крови до

291 мкмоль/л сопровождалось исчезновением лихорадки, арт-

ралгий и миалгий, обратным развитием поражения верхних

дыхательных путей и легких, но персистировала микрогема-

турия (в анализе мочи по Нечипоренко эритроциты – до

1700). После достижения суммарной дозы ЦФ 6 г был назначен

микофенолата мофетил, но отмечена его плохая переноси-

мость (диспепсия). 

В декабре 2017 г. в НИИР им. В.А. Насоновой присоеди-

нена анти-В-клеточная терапия ритуксимабом с достиже-

нием полной деплеции CD19+ В-клеток, назначен азатио-

прин. Доза преднизолона постепенно уменьшена до 20

мг/сут. В дальнейшем на фоне отсутствия клинических

признаков активности АНЦА-СВ и нормализации общего

анализа мочи отмечено снижение уровня креатинина в кро-

ви до 194 мкмоль/л.

В представленном наблюдении сложности диагностики

были связаны с нетипичной манифестацией АНЦА-СВ с

артритом, миалгиями, синдромом Рейно и более поздним
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Рис. 1. Синдром Рейно у пациентки с
дебютом АНЦА-СВ

Рис. 2. Патоморфологические измене-
ния в почке у пациентки с дебютом

АНЦА-СВ. Клеточные и клеточно-фи-
брозные полулуния в клубочках почки

(биопсия почки, окраска гематоксили-
ном и эозином)



присоединением быстропрог-

рессирующего ГН, других ха-

рактерных системных прояв-

лений заболевания, включая

геморрагический альвеолит,

риносинусит. Такой вариант

дебюта АНЦА-СВ потребовал

проведения дифференциаль-

ной диагностики прежде всего

с РА, системными заболевани-

ями соединительной ткани,

миопатиями. Отсутствие пла-

номерного обследования и на-

блюдения, во многом обуслов-

ленное низким комплаенсом у

недавней роженицы, способ-

ствовало запоздалой диагно-

стике АНЦА-СВ на этапе по-

чечной недостаточности с по-

требностью в ГД. Наряду с ис-

следованием АНЦА биопсия

почки, выявившая картину

pauci-иммунного ГН с полулу-

ниями, позволила верифици-

ровать диагноз АНЦА-СВ, но

сопровождалась дополнитель-

ными серьезными рисками.

Сочетание эпитопной специ-

фичности АНЦА к ПР3 с от-

сутствием клинических экви-

валентов гранулематозного

воспаления, что отличает мик-

роскопический полиангиит от

гранулематоза с полиангиитом

(ГПА) Вегенера и наблюдалось

у пациентки, ассоциируется с

наиболее неблагоприятным

прогнозом. Лишь неотложное

назначение адекватной индук-

ционной терапии позволило

сохранить функцию почек, не-

смотря на 10 дней анурии и 

5 нед ГД.

АНЦА-СВ представляют

собой группу заболеваний,

включающую ГПА, микроско-

пический полиангиит (МПА)

и эозинофильный гранулема-

тоз с полиангиитом Черд-

жа–Строс (ЭГПА), объеди-

ненных ключевой патогенети-

ческой ролью АНЦА, преиму-

щественным поражением со-

судов мелкого калибра [2],

общностью морфологических

изменений в почках в виде

pauci-иммунного ГН с полулу-

ниями, полиорганным пора-

жением и фатальным прогно-

зом в отсутствие своевремен-

ного адекватного лечения [3].П
ок
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Следует отметить, что на ранней стадии различия между

ГПА и МПА могут быть неочевидны. 

По данным наиболее крупных когортных исследова-

ний, поражение суставов за весь период заболевания при

различных нозологических формах встречается в 27–77%

(см. таблицу) и наблюдается чаще при МПА иАНЦА-пози-

тивном ЭГПА [4–9]. У пациентов с АНЦА-СВ и быстропро-

грессирующим ГН частота поражения суставов и/или мышц

может достигать 93% [10]. Поскольку АНЦА-СВ порой со-

провождается гиперпродукцией РФ и редко – АЦЦП

[11–13], это создает дополнительные затруднения при диф-

ференциальной диагностике АНЦА-СВ и раннего РА. 

У больных АНЦА-СВ, наблюдающихся в НИИР им.

В.А. Насоновой, спектр дебютных клинических проявле-

ний характеризовался прежде всего симптомами пораже-

ния ЛОР-органов (30–81%) и легких/бронхов (27–69%) в

сочетании с повышением температуры тела (52–63%) и

патологией суставов (18–44%), при ЭГПА и МПА – чаще

с артритом, чем с артралгиями. Так, по нашим данным, в

первый месяц болезни в 39% случаев МПА присутствова-

ло поражение крупных и мелких суставов, в большинстве

наблюдений – артрит, а не изолированные артралгии.

При сравнении больных МПА с различной эпитопной

специфичностью АНЦА отмечено, что в дебюте МПА с

аПР3 чаще, чем при МПА с антителами к миелоперокси-

дазе, наблюдалось вовлечение суставов (35 и 25%; p>0,05).

В свою очередь, ЭГПА в 44% случаев манифестировал по-

ражением суставов, чаще артритом преимущественно

крупных суставов, чем артралгиями, у 25% присутствова-

ли миалгии в основном в икроножных мышцах. В дебюте

ГПА поражение суставов отмечалось у 18% пациентов, как

правило, это были артралгии, реже – артрит, как правило,

крупных суставов. Миалгии при ГПА и МПА встречались

редко (7–5%).

Таким образом, клиническая картина манифестной

фазы АНЦА-СВ может широко варьировать и примерно у

каждого третьего пациента сопровождаться артритом/арт-

ралгиями, что затрудняет раннюю диагностику заболева-

ния и обосновывает необходимость планомерного под-

робного обследования пациентов с дебютом воспалитель-

ного поражения суставов, особенно в случаях с системны-

ми проявлениями, исследование в сыворотке крови 

АНЦА следует включать в стандарты диагностики при

раннем артрите.
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Остеоартрит (ОА) – самая распространенная форма за-

болевания суставов и основная причина инвалидности. 

В России насчитывается более 4 млн пациентов с установ-

ленным диагнозом ОА [1, 2]. Поскольку в эпидемиологиче-

ских исследованиях распространенность заболевания оце-

нивается в ограниченной популяции, число больных ОА в

общей популяции может достигать 15 млн. В России часто-

та ОА составляет более 5:1000 населения в возрасте 18 лет и

старше, первичная заболеваемость ОА неуклонно растет, и

ежегодно регистрируется около 600 тыс. новых случаев ОА

[3]. Приблизительно 50% больных ОА – пожилые люди с ог-

раниченными физическими возможностями и частыми со-

путствующими заболеваниями – артериальной гипертензи-

ей, сахарным диабетом и ишемической болезнью сердца [2].

Для контроля активности заболевания и улучшения ка-

чества жизни, связанного со здоровьем, в руководствах по

лечению ОА наряду с обезболиванием рекомендуются пре-

параты, замедляющие прогрессирование ОА [4]. В много-

численных национальных и международных руководствах

по ОА анализируется уровень доказательности для каждого

лечебного мероприятия, в нескольких рекомендациях опре-

делены приоритетные мероприятия и их последователь-

ность [5–7]. В 2014 г. Европейское общество по клиниче-

ским и экономическим аспектам остеопороза и остеоартри-
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Основная цель ведения пациентов с остеоартритом (ОА) – обезболивающая и противовоспалительная терапия, замедление про-
грессирования болезни и улучшение качества жизни. Для лечения ОА используются симптоматические средства быстрого дейст-
вия (анальгетики и нестероидные противовоспалительные препараты, НПВП) и структурно-модифицирующие препараты за-
медленного действия (хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат, их комбинация, пиаскледин, диацереин). Европейское общест-
во по клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) проанализировало предложения ряда экспертных групп и выработало консенсус по ведению
больных ОА: рекомендовано назначать медленнодействующие препараты уже на ранних стадиях ОА. 
В статье приведены данные сравнительных исследований нового отечественного «хондропротектора», активным компонентом
которого является биоактивный экстракт из мелкой морской рыбы, с препаратом алфлутоп. Оценивали  анальгетический, про-
тивовоспалительный эффект, острую и хроническую токсичность на экспериментальных моделях животных, а также предва-
рительные результаты терапии новым препаратом у больных ОА крупных и мелких суставов.

Ключевые слова: остеоартрит; «хондропротекторы»; алфлутоп; доклинические исследования; эффективность; переносимость.
Контакты: Лев Николаевич Денисов; perevod@irramn.ru
Для ссылки: Денисов ЛН, Платова АИ, Меншикова ИВ, Лила АМ. Остеоартрит – аспекты фармакотерапии. Современная рев-
матология. 2018;12(2):97–102.
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та (European Society for Clinical and Economic Aspects of

Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO) опубликовало алго-

ритм лечения ОА коленных суставов, который представляет

собой практическое руководство для определения перво-

очередности лечебных мероприятий для врачей разных спе-

циальностей [4]. 

Во время Конгресса ESCEO, состоявшегося в Малаге

(Испания) в апреле 2016 г., был проведен семинар для чле-

нов международной рабочей группы ESCEO (O. Brewer, 

C. Cooper, J. Reginster) и группы российских ревматологов и

хирургов-ортопедов (Л.Н. Денисов, Е.С. Цветкова, Г.Ш. Го-

лубев и др.), на котором обсуждались алгоритм лечения ОА

коленных суставов и возможность его применения в рос-

сийской клинической практике [8]. Алгоритм лечения ОА

коленных суставов включает использование при наличии

симптомов базовой фармакотерапии наряду с немедика-

ментозной терапией. Для лечения ОА применяют две ос-

новные группы препаратов: симптом-модифицирующие

средства (анальгетики и нестероидные противовоспали-

тельные препараты, НПВП), которые купируют боль и вос-

паление в суставах, и структурно-модифицирующие препа-

раты замедленного действия (Symptomatic Slow Activity

Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA). Последние не только

оказывают симптоматическое действие, но и замедляют

темпы прогрессирования ОА. Их отличает медленное разви-

тие эффекта (нередко до 8–12 нед), однако, в отличие от

препаратов первой группы, они обладают выраженным по-

следействием, т. е. эффект сохраняется в течение несколь-

ких месяцев после отмены терапии. Эти препараты характе-

ризуются высокой степенью безопасности, поэтому их при-

менение является более перспективным.

К этой группе препаратов относится алфлутоп (АЛФ),

который применяется в ревматологической практике для

лечения ОА более 20 лет. Препарат представляет собой стан-

дартизированный стерильный экстракт из морских рыб, в

его состав входят сульфатированные глюкозаминогликаны,

аналогичные матриксу гиалинового хряща: хондроитин-4-

сульфат, хондроитин-6-сульфат, дерматансульфат, кератан-

сульфат, низкомолекулярные полипептиды (<50кДа), сво-

бодные аминокислоты и микроэлементы (Na, K, Ca, Mg,

Fe, Cu, Zn), которые играют важную роль в обменных про-

цессах и метаболизме соединительной ткани в целом.

Первое двухлетнее открытое рандомизированное конт-

ролируемое исследование эффективности и переносимости

АЛФ у больных ОА коленного сустава было проведено Л. Гроп-

па и соавт. [9]. В исследование было включено 150 пациентов,

рандомизированных в четыре группы: больным 1-й группы

вводили АЛФ внутримышечно (в/м) по 1 мл ежедневно в те-

чение 21 дня; пациенты 2-й группы получали АЛФ внутри-

суставно (в/с) по 2 мл 2 раза в неделю в течение 3 нед; у

больных 3-й группы сочетали в/м и в/с введение АЛФ по

аналогичной схеме; больным контрольной группы было

проведено 2 курса инъекций алоэ в течение года. Отмечены

значительное уменьшение боли и улучшение функциональ-

ного состояния суставов в основных группах по сравнению

с контролем, а также уменьшение клинических признаков

синовита уже после первого курса лечения АЛФ у половины

больных. В контрольной группе к концу лечения число па-

циентов с реактивным синовитом увеличилось на 33%.

До начала лечения все больные имели пониженный

уровень гиалуроновой кислоты (ГК) в синовиальной жид-

кости, после лечения при комбинированном (в/с и в/м)

введении наблюдалось повышение уровня ГК на 70%, при

в/с введении – на 40%, а при в/м – на 15%. В контрольной

группе зафиксировано снижение уровня ГК на 8%. Перено-

симость препарата была хорошей, нежелательных реакций

(НР) не отмечено.

В Институте ревматологии РАМН было проведено два

клинических исследования АЛФ. В одном из них у 32 боль-

ных ОА коленных суставов использовали две схемы введе-

ния АЛФ: в/м по 1 мл в течение 21 дня и в/с по 2 мл 2 раза в

неделю в течение 3 нед (5–6 в/с инъекций). После заверше-

ния в/с инъекций больным назначали трехнедельное в/м

введение препарата. После лечения у 90% больных были до-

стигнуты достоверное уменьшение боли и улучшение функ-

ции суставов. В/с введение оказалось более эффективным,

чем в/м введение, при этом отмечено выраженное уменьше-

ние признаков синовита и боли в суставах. НР (дерматит,

миалгии) наблюдались у 3 больных, но не потребовали от-

мены препарата [10].

Второе годичное исследование эффективности раз-

личных способов введения АЛФ проведено в 2001 г. у 

45 пациентов с узелковой формой ОА, гонартрозом и кок-

сартрозом. Больные 1-й и 3-й групп получали препарат в/м

по стандартной схеме. Пациентам 2-й группы АЛФ вводи-

ли в/с (2 мл 2 раза в неделю в течение 3 нед), а затем в/м

(по 1 мл в течение 3 нед).  В течение года все больные про-

шли два курса терапии. Во всех группах отмечались досто-

верное уменьшение боли и улучшение функционального

состояния суставов (по визуальной аналоговой шкале,

ВАШ и индексу WOMAC). По данным УЗИ у получавших

комбинированную терапию достоверно уменьшились при-

знаки синовита. Как и в первом исследовании, переноси-

мость АЛФ была хорошей [11]. 

Представляет интерес исследование, проведенное у 

49 больных ОА коленных и тазобедренных суставов, в ко-

тором сравнивали эффективность АЛФ и НПВП [12]. При

коксартрозе препарат вводили в/м, при гонартрозе назна-

чали комбинацию в/м + в/с введений (24 пациента). 

25 пациентов контрольной группы принимали НПВП.

Помимо клинической оценки, выполняли магнитно-ре-

зонансную томографию (МРТ) целевых суставов до нача-

ла и через 12 мес терапии. Как показали результаты иссле-

дования, АЛФ достоверно уменьшал болевой синдром,

улучшал функцию пораженных суставов, а комбиниро-

ванная терапия при гонартрозе была более эффективной

по сравнению с в/м введением препарата при коксартрозе.

Через 12 мес по данным МРТ отмечено достоверное уве-

личение высоты суставного хряща на передней и задней

поверхности головки бедренной кости, а также тенденция

к увеличению высоты суставного хряща как с латераль-

ной, так и с медиальной стороны. В группе контроля вы-

сота хряща не изменилась или уменьшалась. 

В трехлетнем проспективном исследовании, в котором

25 больных 42–83 лет, страдающих гонартрозом, получали

лечение АЛФ в амбулаторных условиях, также была доказа-

на его высокая эффективность [13]. 

После первого курса терапии у 70% больных исчезла

боль в пораженном суставе, начиная со второго курса 60%

больных смогли полностью отказаться от приема НПВП.

Однако все предыдущие результаты были получены в

открытых испытаниях АЛФ. В ФГБНУ «Научно-исследо-
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вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»

(НИИР им. В.А. Насоновой) было проведено многоцент-

ровое слепое рандомизированное плацебоконтролируе-

мое исследование симптом- и структурно-модифицирую-

щего действия этого препарата у больных ОА коленных сус-

тавов [14, 15]. В исследование было включено 90 больных ОА

коленных суставов с болью при ходьбе ≥40 мм по ВАШ: 

45 пациентов основной группы получали в/м инъекции

АЛФ по 1 мл курсами по 20 дней с 6-месячным интерва-

лом в течение 2 лет (4 курса за 2 года); 45 пациентам кон-

трольной группы вводили плацебо (ПЛ, изотонический

раствор) по той же схеме. В качестве сопутствующей те-

рапии назначали ибупрофен в дозе 600–1200 мг/сут. Эф-

фективность лечения оценивали с помощью индексов

OMERACT-OARSI, WOMAC, EQ-5D, а также следующих

параметров: боль и общее состояние здоровья по ВАШ,

время ходьбы на 15 м, эффективность терапии врачом и

пациентом. 

Различия в абсолютной величине снижения интен-

сивности боли по WOMAC между группами оказались до-

стоверными. Уменьшение скованности в группе АЛФ на-

блюдалось к 3-му визиту, в группе ПЛ этот показатель су-

щественно не изменился (р<0,001). Улучшение функции

суставов, уменьшение суммарного индекса WOMAC были

отмечены уже после 1-го курса терапии в группе АЛФ и

сохранялись в течение всего наблюдения (р<0,001). Дос-

товерное улучшение качества жизни наблюдалось к 6-му

визиту только в группе АЛФ (р=0,0045). В этой группе от-

ветили на терапию 73% больных, в группе ПЛ – 40%

(р=0,001). Суточная доза НПВП в основной группе была

уменьшена у 79% больных, а полностью их отменили у

21%, тогда как в группе ПЛ доза НПВП была снижена

только у 23% пациентов. 

Для оценки структурно-модифицирующего действия

АЛФ в начале и конце исследования выполняли рентгено-

графию коленных суставов, а также в начале, через 3 мес и в

конце исследования определяли уровень биохимических

маркеров (CTX-II и COMP).

Достоверное замедление сужения суставной щели за-

фиксировано в группе АЛФ по сравнению с группой ПЛ

(р=0,0003). Увеличение размеров остеофитов наблюдалось у

72% пациентов, получавших ПЛ, и только у 27% больных,

использовавших АЛФ. Также в группе ПЛ чаще выявляли

прогрессирование субхондрального склероза (р=0,03). Уро-

вень маркера деградации хряща CTX-II имел тенденцию к

снижению к 3-му месяцу лечения АЛФ, эта танденция со-

хранялась до конца исследования, что свидетельствовало об

уменьшении деградации суставного хряща. В группе ПЛ об-

наружено увеличение уровня маркера деградации хряща

COMP. Результаты этого исследования подтвердили сим-

птом- и структурно-модифицирующий эффект АЛФ при

ОА коленных суставов. 

В связи с государственной программой импортозаме-

щения зарубежных препаратов был создан отечественный

аналог АЛФ – инновационный препарат, содержащий

комплекс полипептидов, имеющих молекулярную массу

300–600 Да (цитомедины), мукополисахариды (хондрои-

тина сульфат), аминокислоты, ионы натрия, калия, маг-

ния, железа, меди и цинка1. Проведен ряд эксперимен-

тальных исследований нового препарата. Задачей первого

эксперимента явилось исследование фармакологических

свойств (хондропротективных и обезболивающих) новой

смеси пептидов (НСП) в сравнении с глюкозамином. Ис-

пользовали оригинальную НСП: H-Ala-Glu-Asp-OH, Lys-

Glu-Asp и H-Lys-Glu-OH, – взятых в равных весовых ко-

личествах. Хондропротективное действие НСП изучали

на белых нелинейных крысах-самцах массой 250–300 г с

экспериментальным ОА (ЭОА). Препаратом сравнения

служил глюкозамина гидрохлорид (субстанция фирмы

Protein Chemicals, Япония) – один из наиболее популяр-

ных и изученных хондропротекторов. ЭОА вызывали пу-

тем трехкратного в/м введения дексаметазона в разовой

дозе 7 мг/кг. Животные были разделены на три группы: в

1-й группе крысам ежедневно, начиная с 28 сут, и на про-

тяжении 4 нед, вводили НСП в разных дозах (50, 150 и 

600 мг/кг), во 2-й группе животные получали глюкозами-

на гидрохлорид (50 мг/кг), в 3-й группе – изотонический

раствор натрия хлорида (контрольная группа). 

Было показано, что НСП в дозе 50 мкг/кг позитивно

влияла на структуры хрящевой ткани, что проявлялось ис-

чезновением в микропрепаратах хондроцитов, находящих-

ся на разных этапах клеточной гибели. При увеличении

дозы НСП до 150 мкг/кг в клетках наблюдались ярко выра-

женные мембраны гранулярной эндоплазматической сети,

усеянной рибосомами, что свидетельствует о пике биосин-

тетической активности, причем это касалось именно син-

теза экспортных белков (подтверждено хорошей ультра-

структурной организацией хрящевого матрикса в виде

упорядоченных коллагеновых фибрилл). Более того, НСП

в дозах 50 и 150 мкг/кг по выраженности благоприятного

действия на ультраструктуру хрящевой ткани превосходи-

ла препарат сравнения (глюкозамина хлорид). Основной

механизм хондропротективного действия нового отечест-

венного препарата заключается в антиапоптозной активно-

сти: при использовании дозы 100 мг/кг доля апоптозных

клеток снижалась примерно в 7 раз, а под влиянием дозы

150 мг/кг – в 13 раз по сравнению с таковой в контрольной

группе, что достоверно превосходило активность глюкоза-

мина гидрохлорида (рис. 1, 2).

Обезболивающее действие НСП доказано на модели

«уксусной корчи» у белых нелинейных мышей-самцов мас-

сой 24–26 г. Тест направлен на исследование острой висце-

ральной и соматической глубокой боли. Специфическую

болевую реакцию «корчи» (поочередное сокращение и рас-

слабление брюшных мышц с притягиванием задних конеч-

ностей и прогибанием спины) вызывали методом химиче-

ского раздражения брюшины (введение 0,6% уксусной кис-

лоты в дозе 0,1 мл/10 г массы тела) [15]. В качестве препара-

та сравнения использовали диклофенак. Эффект оценивали

по уменьшению количества «корчей» в процентах к контро-

лю. НСП в дозах 50 и 150 мкг/кг/сут значительно уменьша-

ла количество «корчей»: с 28±1 до 23±1 (р<0,01) и 22±1

(р<0,001), т. е. на 18–21% соответственно. Диклофенак при

однократном введении (10 мг/кг) уменьшал количество

«корчей» до 17±1 (р<0,001).

Таким образом, анализ полученных данных показал,

что при лечении экспериментального ОА у крыс НСП ока-

зывает позитивное влияние на динамику клинико-биохи-
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мических показателей, морфоструктуру суставных тканей 

(в том числе цитоархитектонику хрящевой ткани с умень-

шением количества хондроцитов, подверженных апоптозу,

особенно на конечных его стадиях) и обменные процессы в

хондроцитах (активизация синтетических процессов и нор-

мализация биополимерного состава хрящевого матрикса),

при этом по эффективности НСП превосходит препарат

сравнения глюкозамин.

Было проведено дополнительное исследование фарма-

кокинетической активности и местно-раздражающего дей-

ствия НСП и АЛФ. Моделью патологического воспалитель-

ного процесса служил формалиновый артрит у крыс, кото-

рым в полость коленного сустава вводили 0,1 мл 2% раство-

ра формалина. Спустя 1 сут развивался острый артрит. По-

казатели формалинового артрита и активности воспали-

тельного процесса оценивали в динамике с интервалом в

3–4 дня. О противовоспалительном эффекте судили по ан-

тиэкссудативному, анальгезирующему и жаропонижающе-

му действию препаратов. Противоотечный эффект оцени-

вали онкометрическим методом. Анальгезирующие свойст-

ва препаратов определяли по изменению порога болевой

чувствительности при контактно-силовом раздражении.

Жаропонижающее действие оценивали по способности

препаратов снижать температуру кожи лапки крысы над

очагом воспаления. Кроме того, унифицированным гемато-

логическим методом исследовали общие показатели воспа-

лительного процесса (содержание лейкоцитов, эритроци-

тов, гемоглобина) [16]. Получены следующие результаты: по

клиническим параметрам, динамике жаропонижающего

эффекта (изменение температуры коленного сустава), про-

тивоотечному, анальгезирующему действию, изменению ге-

матологических показателей (эритроциты, лейкоциты,

тромбоциты, гемоглобин), местно-раздражающему влия-

нию новый отечественный препарат препарат при в/с и в/м

введении оказался эквивалентным АЛФ.

Одновременно изучали острую, субхроническую ток-

сичность обоих лекарственных средств при в/м введении. 

В месте введения (кожа, мышцы) в обеих группах выявле-

ны идентичные изменения: кожа интактна, в подкожной

жировой клетчатке – небольшая или умеренная лимфоид-

ная или лимфоидно-макрофагальная инфильтрация. 

В мышце – очаговый фиброз грануляционной ткани, не-

большой отек, очаговая лимфоидная и лимфоидно-макро-

фагальная инфильтрация, что соответствует реактивным

изменениям на механическое повреждение тканей при

инъекциях и слабому местному раздражающему действию в

месте введения.

Для оценки токсичности были изучены клинические

признаки интоксикации, влияние на динамику массы тела,

потребление корма и воды, ЦНС, сердечно-сосудистую и

мочевыделительную системы, гематологические и биохи-

мические показатели крови. Проведено также макро- и ми-

кроскопическое исследование внутренних органов экспе-

риментальных животных, сравнение массовых коэффици-

ентов внутренних органов. Изучение острой и подострой

токсичности двух лекарственных средств не выявило разли-

чий по этим показателям. 

Планируется проведение сравнительного исследования

эффективности и безопасности НСП и АЛФ у пациентов с

первичным и вторичным ОА крупных и мелких суставов в

рутинной практике. Это клиническое исследование будет

проходить в 24 ревматологических центрах Российской Фе-

дерации. 

Наблюдательная программа «Сравнительное рандоми-

зированное исследование эффективности и безопасности

препарата АМБЕНЕ® Био при первичном и вторичном ос-

теоартрите» стартовала в ревматологическом отделении

Университетской клинической больницы № 1 ФГАОУ ВО

«Первый Московский государственный медицинский уни-

верситет им. И.М. Сеченова». Подведены итоги 2-го визита

после завершения 20-дневного курса лечения у 20 больных.

10 пациентов с ОА коленного сустава получали в/с инъек-

ции нового препарата по 2 мл 2 раза в неделю (всего 6 вве-

дений) и внутримышечные инъекции по 1 мл в остальные

дни; 10 пациентов с ОА мелких суставов кистей – в/м инъ-

екции по 1 мл в течение 20 дней. В 1-ю группу вошли 2 муж-

чины и 8 женщин в возрасте 59,3±2,7 года с длительностью

заболевания 5,8±2,2 года, во 2-ю группу – 10 женщин более

старшего возраста и с большей давностью болезни: соответ-

ственно 67,5±5,3 и 15,7±6,5 года. В обеих группах преобла-

дали пациенты с избыточной массой тела: средний ИМТ со-

ставил 30,6 и 32,6 соответственно. У всех пациентов отмече-

ны II–III рентгенологическая стадия ОА (по

Kellgren–Lawrence) и выраженный болевой синдром – 72 и

67 мм по ВАШ. 20% больных 1-й группы и 30% больных 2-й

группы регулярно принимали НПВП в стандартных дозах. 

Динамику состояния пациентов оценивали по шкалам

опросников WOMAC (для 1-й группы) и AUSCAN (для 2-й

группы). В 1-й группе констатировано почти двукратное

улучшение по всем подшкалам WOMAC: боль – с 25,6 по
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Рис. 1. Апоптотическая маркировка клеток (TUNEL-реак-
ция): а – нормальная хрящевая ткань (здоровые животные).
Отсутствие апоптотической маркировки клеток. Ув. 400; 

б – модель системного стероидного артрита через 4 нед пос-
ле введения дексаметазона (7 мкг/кг 1 раз в неделю) – выра-

женная апоптотическая маркировка клеток

Рис. 2. Микропрепараты суставного хряща крыс с систем-
ным стероидным артритом (TUNEL-реакция). Глубокий

слой суставного хряща коленного сустава крыс с системным
стероидным артритом: а – после введения АМБЕНЕ® Био 

в дозе 150 мкг/кг/сут в течение 4 нед выявляются единичные
TUNEL-позитивные клетки. Ув. 400; 

б – у нелеченых животных отмечается увеличение 
TUNEL-позитивных клеток (стрелки)

а                                                    б

а                                                    б



14,7 балла, скованность – с 10,3 до 5,2 балла, функция – с

92,5 до 58,4 балла и суммарного индекса – с 130,8 до 

68,6 балла. Во 2-й группе наблюдалась сходная динамика

индекса AUSCAN: боль уменьшилась с 278 до 145, скован-

ность – с 72,5 до 45,3, функция улучшилась до 627 против

275, а суммарный индекс – до 977 против 438. При этом по-

требность в приеме НПВП существенно уменьшилась – 8

из 10 больных 1-й группы и 9 из 10 больных 2-й группы

смогли отказаться от их приема. 

Таким образом, в соответствии с рекомендациями

OARSI и EULAR хороший эффект лечения достигнут у 90%

больных 1-й группы и 70% больных 2-й группы, удовлетво-

рительный – у 10 и 30% пациентов соответственно. Побоч-

ное действие отмечено в двух случаях: у одной больной раз-

вился синовит, потребовавший приема НПВП (в дальней-

шем проводились только в/м инъекции), у другой наблюда-

лось кратковременное усиление боли в коленном суставе

после 1-й и 2-й инъекций с последующим заметным улуч-

шением после 3-й в/с инъекции.

В целом на начальном этапе исследования переноси-

мость препарата можно оценить как вполне удовлетвори-

тельную, а эффективность – как хорошую. Исследования

препарата продолжаются, их результаты будут представле-

ны в наших следующих публикациях.
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Проблема фертильности и исходов беременности при ревматических заболеваниях (РЗ) обсуждается как ревматологами, так и

акушерами. В настоящей статье нами рассмотрены проблемы репродуктивной функции и исходы беременности у пациенток с бо-

лезнью Бехчета (ББ). 

Изучение циркулирующего уровня АМГ открыло новую страницу в оценке овариальной функции и фертильности при разных забо-

леваниях, в том числе при РЗ. Определение АМГ как маркера овариального резерва существенно упростило его оценку и определе-

ние вклада самого заболевания в инфертильность пациенток. 

Изучение акушерского анамнеза у пациенток с ББ продемонстрировало разные исходы беременности. Наши исследования, посвя-

щенные семейной агрегации при ББ, показали, что в определенных этнических группах есть многодетные семьи, что позволяет

оценить на основе акушерского анамнеза как репродуктивную функцию, так и исходы беременности, причем не единственной, а

нескольких беременностей, что важно при исследовании фертильности. 

Сведения о влиянии беременности на ББ и наоборот немногочисленны и противоречивы: описано как обострение ББ в период гес-

тации, так и улучшение симптомов заболевания. Есть данные об обострении ББ в III триместре беременности только у тех жен-

щин, которые имели болезненные язвы гениталий. В то же время в ряде работ не отмечено влияния ни ББ на исход гестации, ни

беременности на течение ББ. 

Сделан вывод о необходимости дальнейшего изучения фертильности, беременности и ее исходов при ББ.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; репродуктивная функция; овариальный резерв.
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The problem of fertility and pregnancy outcomes in rheumatic diseases (RDs) is discussed by both rheumatologists and obstetricians. The pres-

ent paper considers the problems of reproductive function and pregnancy outcomes in patients with Behcet's disease (BD).

The study of the circulating level of anti-MЯllerian hormone (AMH) opened a new page in the evaluation of ovarian function and fertility in

different diseases, including RDs. The evaluation of AMH as a marker of ovarian reserve substantially simplified its estimate and the determi-

nation of the contribution of the disease itself to patients' infertility. 
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Повышение интереса к проблеме репродуктивного здо-

ровья пациенток с ревматическими заболеваниями (РЗ)

связано с обнаружением в крови антимюллерова гормона

(АМГ), который стал «краеугольным камнем в изучении

бесплодия» [1]. 

Клиническое значение АМГ до конца не определено и

вызывает вопросы:

• является ли гормон предиктором успешного исхода

беременности;

• можно ли считать его необходимым атрибутом диаг-

ностики или прогноза исхода беременности;

• играет ли он роль в инфертильности пациенток [2]?

A. Khader и соавт. [3] полагают, что АМГ – предиктор

исхода беременности. М. Dоlleman и соавт. [4] утверждают,

что этот гормон ассоциируется с началом менопаузы. 

J.S. Loh и соавт. [5] не рассматривают АМГ как супермаркер

в оценке овариального резерва. 

Состояние репродуктивной системы у пациенток с РЗ

представлено в единичных работах. В 2004 г. С.Ш. Шабано-

вой и соавт. [6] были опубликованы данные, касающиеся ре-

продуктивной системы у больных системной красной вол-

чанкой (СКВ). Авторы обнаружили гормональный дисба-

ланс: дефицит прогестерона, андрогенов и в меньшей степе-

ни эстрадиола. Нарушение менструального цикла и гормо-

нальной регуляции репродуктивной системы ассоциирова-

лось с высокой активностью СКВ и терапией циклофосфа-

ном (ЦФ). Определение АМГ как маркера овариального ре-

зерва существенно упростило его оценку и определение

вклада самого заболевания в инфертильность пациенток [7]. 

Одно из крупных совместных исследований АМГ при

РЗ проведено авторами из Германии и Арабских Эмиратов

[8]. В исследование были включены больные ревматоидным

артритом (РА; n=33), спондилоартритом (СпА; n=32) и бо-

лезнью Бехчета (ББ; n=30), ранее не получавшие цитоста-

тические препараты (табл. 1). 

При сравнении уровня АМГ у больных с РЗ и в конт-

рольной группе оказалось, что при РЗ он был достоверно

ниже (табл. 2). В то же время не обнаружено отрицательной

ассоциации между ревматоидным фактором, антителами к

циклическому цитруллинированному пептиду и длительно-

стью болезни (>2 лет). 

Существует ли связь генетических факторов с овари-

альным резервом пациенток, остается неясным. Установ-

лено, что HLA-B27 достоверно ассоциируется со сниже-

нием уровня АМГ, вместе с тем аналогичная связь между

АМГ и HLA-B51 у больных ББ не найдена. Авторы реко-

мендуют больным, получающим цитотоксическую тера-

пию (например, при СКВ), осуществлять защиту яични-

ков [9]. 

Накапливаются сведения об исследованиях АМГ при

других РЗ. Ученые из Китая оценили овариальный резерв у

двух групп пациенток с СКВ [10, 11]. Больные 1-й группы

(n=23) не получали цитостатические препараты, пациентки

2-й группы (n=19) на момент исследования или ранее лечи-

лись ЦФ, контрольную группу составили здоровые женщи-

ны (n=21). Результаты исследования показали, что уровень

Е2 был высоким, а АМГ – достоверно низким у больных

СКВ как на фоне терапии ЦФ, так и без нее по сравнению с

показателями контрольной группы. Следовательно, у боль-

ных СКВ, не получающих алкилирующую терапию, даже

при небольшой давности болезни наблюдается снижение

овариального резерва. 

Овариальный резерв у больных с первичным антифос-

фолипидным синдромом (АФС) оценила группа авторов из

Бразилии [12]. Из 85 женщин с АФС в возрасте 18–40 лет

(средний возраст – 30,4±7,0 лет) 67 были исключены из ис-

следования, поскольку имели другие аутоиммунные заболе-

вания. Авторы использовали следующие градации уровня

АМГ: сниженный – <1,0 нг/мл, низкий – <0,5 пг/мл, очень

низкий – 0,2 нг/мл. Достоверно более низкий уровень АМГ

(≤1,0нг/мл) выявлен у 56% больных первичным АФС про-

тив 22% в контроле. 

Таким образом, изучение циркулирующего уровня АМГ

открыло новую страницу в оценке овариальной функции и

фертильности при разных заболеваниях, включая РЗ. Сни-

жение уровня этого гормона в крови позволяет своевремен-

но откорректировать терапевтическую тактику и выбрать

для каждой нозологии базисные препараты с минимальным

негативным влиянием на фертильность. 

Проблема беременности и ее исход при РЗ изучены не-

достаточно, в последние 15 лет исследования в этом напра-

влении проводились в основном при СКВ и РА [13–15]. Ра-

бот, касающихся репродуктивной функции, мало, это свя-

зано с тем, что в семьях больных СКВ, как правило, один

ребенок, редко два. Изучение акушерского анамнеза у па-

циенток с ББ продемонстрировало разные исходы беремен-

ности. Наши исследования, посвященные семейной агрега-

ции при ББ, показали, что в определенных этнических

группах есть многодетные семьи, что

позволяет оценить на основе акушер-

ского анамнеза как репродуктивную

функцию, так и исходы беременности,

причем не единственной (как это име-

ет место при СКВ), а нескольких бере-

менностей, что важно при оценке

фертильности. 

Сведения о влиянии беременно-

сти на ББ и наоборот немногочислен-

ны и противоречивы. Если в одних

публикациях описано обострение ББ

в период гестации [16], то в других,

напротив, – улучшение симптомов

заболевания [17]. Есть данные об обо-

стрении ББ в III триместре беремен-

ности только у тех женщин, которые
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Показатель                                                      РА (n=33)          СпА (n=32)          ББ (n=30)

Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  с  Р З

Средний возраст, годы 26 (19–38) 28,5 (18–40) 33 (18–40)

Средняя длительность болезни, годы 6 (0,3–30) 5,9 (0,5–22) 6 (0,3–30)

РЗ                                                                               АМГ, нг/мл 
больные с РЗ                   контрольная группа                               p

Таблица 2. С р а в н е н и е  у р о в н я  АМ Г  у  б о л ь н ы х  с  Р З  
и  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е

РА 1,8 2,4 0,009

СпА 1,5 2,3 0,013

ББ 1,1 1,9 0,007



имели болезненные язвы гениталий [18]. В то же время в

ряде работ не отмечено влияния ни ББ на исход гестации,

ни беременности на течение ББ [19]. Так, у 18 из 27 пациен-

ток D. Bang и соавт. [20] наблюдали обострение ББ в I три-

местре беременности, проявившееся афтозным стомати-

том и язвенным поражением гениталий. Другие авторы

подчеркивают, что само заболевание не индуцировало ни

преждевременных родов, ни спонтанных абортов. В неко-

торых случаях уже после родоразрешения возникало обост-

рение ББ, главным образом афтозного стоматита. 

По данным, опубликованным в 2003 г. S. Uzun и соавт.

[21], ремиссию ББ имели 52,3% из 23 беременных, обостре-

ние – 23,3% из 12 беременных, у 9 беременных не наблюда-

лось ухудшения симптомов ББ. 

Имеются единичные сообщения о новорожденных от

матерей с ББ [22]. По-видимому, необходимо накопление

большого числа наблюдений для окончательного суждения

о «взаимоотношениях» беременности и ББ. 

Согласно наблюдениям J. Jadaon и соавт. [23], во время

беременности и в послеродовом периоде ремиссия ББ со-

храняется достоверно чаще, чем обострения. 

В более поздних работах указывается, что ББ в целом

не влияет на исход беременности [24]. Описаны лишь

единичные случаи тромботических эпизодов во время

беременности и в послеродовом периоде. Тромбозы чаще

формируются в венозных синусах и внутричерепных по-

лостях [25]. 

J. Jadaon и соавт. [23] сообщают о случаях разрешения

беременности у женщин с ББ путем кесарева сечения и ис-

ходах в виде выкидыша, однако в других публикациях этот

факт не нашел подтверждения [26]. 

В 2014 г. вышла в свет книга Lorezo Emmi «Behcets syn-

drome», в которой отдельная глава посвящена беременно-

сти и ее влиянию на обострение или ремиссию заболева-

ния [27]. 

Мы проанализировали сведения об исходах беременно-

сти у пациенток с ББ, которые наблюдаются в ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-

соновой». Из 8 беременностей в 4 случаях зафиксирована

«замершая беременность». Этот факт подтверждает необхо-

димость дальнейшего изучения фертильности, беременно-

сти и ее исходов при ББ.
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