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В связи с высоким риском развития у одного пациента нескольких иммунновоспалительных заболеваний (псориаз, псориатический
артрит – ПсА и болезнь Крона – БК) крайне актуальными являются их ранняя диагностика и адекватная терапия. Междисцип-
линарной рабочей группой, в которую вошли эксперты ревматологи, гастроэнтерологи и дерматологи, разработан проект реко-
мендаций по ранней диагностике, методам оценки активности и показаниям к применению генно-инженерных биологических пре-
паратов у пациентов с сочетанной иммуновоспалительной патологией – псориазом, ПсА, БК. 
В соответствии с решением Совета экспертов и результатами обсуждения со специалистами из разных регионов Российской Фе-
дерации будут предприняты дальнейшие шаги для валидации рекомендаций.

Ключевые слова: междисциплинарные рекомендации; псориаз; псориатический артрит; болезнь Крона.
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дам оценки степени активности, терапевтической эффективности и применению генно-инженерных биологических препаратов у
пациентов с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями (псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона). Современ-
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Due to that one patient may be at high risk for developing several immunoinflammatory diseases (psoriasis, psoriatic arthritis (PsA), and Crohn's
disease (CD)), their early diagnosis and adequate therapy are extremely relevant. The Interdisciplinary Working Group that includes experts
in rheumatology, gastroenterology and dermatology has developed draft guidelines for early diagnosis, methods for activity assessments and for
indications for the use of biological agents in patients with concomitant immunoinflammatory diseases (psoriasis, PsA, and CD). 

Проект междисциплинарных рекомендаций по диагностике, методам 
оценки степени активности, терапевтической эффективности и применению генно-

инженерных биологических препаратов у пациентов с сочетанными иммуновоспали-
тельными заболеваниями (псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона)



1. Предпосылки для создания рекомендаций

Псориаз, псориатический артрит (ПсА) и воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) относятся к многофакторным

хроническим иммуновоспалительным потенциально инвалидизирующим заболеваниям, при которых выявляют сходные ге-

нетические и иммунологические факторы развития, в частности генетический полиморфизм интерлейкина (ИЛ) 23R, опре-

деляющий сигнальный ИЛ12/23-путь иммунопатогенеза [1–6].

В связи с высоким риском развития у одного пациента нескольких иммуновоспалительных заболеваний, крайне акту-

альными являются их ранняя диагностика и адекватная терапия [7–11]. По данным разных авторов, у 30% пациентов с псо-

риазом диагностируется ПсА [12]. Отмечено, что позднее выявление ПсА – фактор риска развития деструкции суставов и

снижения качества жизни больных [13]. Псориаз и ПсА ассоциируются с повышенным риском возникновения широкого

спектра коморбидных иммуновоспалительных заболеваний, включая ВЗК [10]. Датское когортное исследование продемонст-

рировало повышение риска ВЗК, особенно язвенного колита, у пациентов с псориазом по сравнению с общей популяцией [14].

По данным регистра PSOLAR, у пациентов с псориазом и ПсА общая распространенность ВЗК составила 2,3% [15]. Когорт-

ное исследование пациентов с ВЗК показало, что активная стадия болезни Крона (БК) ассоциирована со следующими имму-

новоспалительными заболеваниями, частота которых составила: периферический артрит – 33%, афтозный стоматит – 10%,

увеит – 6%, анкилозирующий спондилоартрит – 6%, псориаз – 2% [16]. По данным двух баз данных США, при ВЗК повы-

шен риск развития псориаза (в 1,5 раза), ПсА (почти в 2,5 раза) и всех мышечно-скелетных иммуновоспалительных заболе-

ваний (более чем в 3 раза), особенно высок риск возникновения этих заболеваний при БК [17].

Было принято решение сформировать междисциплинарную Рабочую группу для создания совместных рекомендаций

по диагностике и лечению иммуновоспалительных заболеваний – псориаза, ПсА, БК.

2. Основные цели Рабочей группы

Основной целью была разработка проекта междисциплинарных рекомендаций по ранней диагностике, методам оцен-

ки активности и показаниям к применению генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) у пациентов с сочетанной

иммуновоспалительной патологией (псориаз, ПсА, БК). 

3. Процесс формирования междисциплинарных рекомендаций

В Экспертный совет были включены ведущие специалисты в области дерматовенерологии, ревматологии, гастроэнте-

рологии. Доказательная база и проект рекомендаций были подготовлены инициативной группой, в которую вошли: Д.И. Аб-
дулганиева, А.Л. Бакулев, Е.А. Белоусова, Л.Ф. Знаменская, Т.В. Коротаева, Л.С. Круглова, М.М. Кохан, А.М. Лила, В.Р. Хай-
рутдинов, И.Л. Халиф, М.М. Хобейш.

Каждый пункт заключения обсуждался на Экспертном совете (30 октября 2017 г., Москва) и принимался простым боль-

шинством голосов при открытом голосовании на Вторых всероссийских дебатах «Дерматология, Ревматология, Гастроэнте-

рология. Фокус на междисциплинарные взаимодействия» с международным участием (12–13 декабря 2017 г., Москва) при

поддержке Ассоциации ревматологов России (АРР), Российского общества дерматологов и косметологов (РОДВК), Россий-

ского общества по изучению воспалительных заболеваний кишечника при Ассоциации колопроктологов России, компании

«Янссен» (фармацевтическое подразделение ООО «Джонсон & Джонсон»). После заседания Экспертного совета инициатив-

ная группа отредактировала проект заключения в соответствии с полученными замечаниями и предложениями. Окончатель-

ный проект заключения был согласован со всеми членами Экспертного совета.

4. Разработка универсального междисциплинарного опросника для выявления клинических
признаков иммуновоспалительных заболеваний (псориаз, ПсА, ВЗК)

На Экспертном совете и в ходе дебатов с региональными экспертами были определены основные вопросы, необходи-

мые для включения в междисциплинарный опросник по выявлению симптомов псориаза, ПсА, БК для использования вра-

чами-специалистами.
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In accordance with the decision adopted by the Council of Experts and with the results of a discussion with experts from different regions of the
Russian Federation, further steps will be undertaken to validate the guidelines.
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diseases (psoriasis, psoriatic arthritis, Crohn's disease). Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2018;12(3):4–18.
DOI: 10.14412/1996-7012-2018-3-4-18



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 8

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

6Современная ревматология. 2018;12(3):4–18

В ходе обсуждений на Совете экспертов и в рамках Вторых всероссийских дебатов с региональными экспертами принят

следующий вариант универсального опросника (табл. 1).

Учитывая, что применение опросника потенциально улучшит диагностику псориаза, ПсА и ВЗК в клинической прак-

тике, эксперты всех уровней понимают, что это отразится на процедуре выбора терапии у данной категории пациентов в поль-

зу персофиницированного лечения, в первую очередь ГИБП. 

Алгоритм взаимодействия дерматовенерологов, ревматологов и гастроэнтерологов по оптимальному ведению пациента

с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями (псориаз, ПсА, ВЗК) представлен на рисунке.

Терапевтическая область                                                                              Да       Нет

Таблица 1. У н и в е р с а л ь н ы й  о п р о с н и к  д л я  в ы я в л е н и я  п р и з н а к о в  и м м у н о в о с п а л и т е л ь н ы х  
з а б о л е в а н и й  –  п с о р и а з ,  П с А ,  В З К  ( Б К ,  Я К )

Примечание. ЯК – язвенный колит; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Дерматовенерология

1. Бывают ли у вас длительно существующие высыпания на коже с элементами шелушения?

2. Есть ли у вас шелушение и высыпания на коже волосистой части головы?

3. Был ли вам когда-либо поставлен диагноз псориаз? Имеется ли псориаз у родственников?

4. Имеются ли у вас изменения ногтей?

Направление на консультацию к дерматовенерологу (для уточнения диагноза, согласования плана обследования и определения тяжести
процесса, выбора и назначения адекватной терапии) при положительном ответе на любой из четырех вопросов.
При отсутствии высыпаний на коже, но подтвержденном диагнозе ПсА и/или ВЗК – повторный скрининг при появлении кожного пора-
жения или через 1 год

Ревматология

1. Отмечались ли у вас когда-либо боль, и/или припухлость, и/или утренняя скованность суставов?

2. Наблюдались ли у вас когда-либо покраснение, боль, припухлость всего пальца кисти руки и/или стопы?

3. Испытывали ли вы когда-либо боль в пятках при ходьбе?

4. Отмечались ли у вас когда-либо боль и/или скованность в любом отделе позвоночника ночью или утром?

Направление на консультацию к ревматологу (для уточнения диагноза, согласования плана обследования и определения тяжести процес-
са, выбора и назначения адекватной терапии) при положительном ответе на любой из четырех вопросов.
При отсутствии признаков поражения костно-суставной системы, но подтвержденном диагнозе псориаза  и/или ВЗК – повторный скри-
нинг при появлении жалоб со стороны опорно-двигательного аппарата или через 1 год

Гастроэнтерология

Основные вопросы

1. Бывают/были ли у вас повторяющиеся боли в животе?

2. Отмечается ли у вас периодически жидкий стул?

3. Бывает ли у вас примесь крови в стуле?

Дополнительные вопросы

1. Отмечается ли у вас снижение массы тела без видимой причины?

2. Бывает ли у вас повышение температуры тела без видимой причины?

3. Был ли у вас парапроктит?

4. Наблюдается ли у вас анемия (снижение уровня гемоглобина) без видимой причины? 

Направление на консультацию к гастроэнтерологу (для уточнения диагноза, согласования плана обследования и определения тяжести
процесса, выбора и назначения адекватной терапии) при положительном ответе на один основной и один дополнительный вопросы.
При отсутствии признаков поражения ЖКТ, но подтвержденном диагнозе ПсА и/или псориаза – повторный скрининг на псориаз в слу-
чае появления жалоб со стороны ЖКТ или через 1 год



5. Практические вопросы применения ГИБП у пациентов с сочетанной 
иммуновоспалительной патологией (псориаз, ПсА, БК), обсуждавшиеся на Экспертном
совете и Вторых всероссийских дебатах

1. Цели терапии иммуновоспалительных заболеваний, согласно концепции «Лечение до достижения цели –

Treat to Target, Т2Т» (псориаз, ПсА, БК).

2. Критерии оценки активности и тяжести псориаза, ПсА, БК.

3. Показания к назначению ГИБП при псориазе, ПсА, БК.

4. Факторы, влияющие на выбор ГИБП при псориазе, ПсА, БК.

5. Критерии оценки эффективности ГИБП при псориазе, ПсА, БК.

6. Показания к смене ГИБП при первичной или вторичной неэффективности терапии.

5.1. Цели терапии, согласно концепции «Лечение до достижения цели – Т2Т» (псориаз, ПсА, БК; табл. 2)
Концепция «Лечение до достижения цели – Т2Т» направлена на достижение клинической ремиссии или низкой/минимальной

(МАЗ) активности заболевания, а в случае БК – не только клинической, но и эндоскопической ремиссии. При этом данная стратегия

подразумевает разработку врачом такого плана ведения пациента, который позволит безопасно достичь указанных целей [18–19]. 

В связи с этим принципиальной является разработка единых подходов к оценке активности и ответа на терапию при псори-

азе, ПсА и БК.
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Алгоритм оптимального ведения пациента с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями (псориаз, ПсА, ВЗК)

Универсальный опросник

Дерматолог                   Ревматолог              Гастроэнтеролог

Оценка активности заболевания

Лечение (выбор терапии зависит от клинических 
проявлений и сопутствующих заболеваний)

Оценка терапии в динамикеК
ор

ре
кц

ия
 л

еч
ен

ия

Кожа 

Артрит  

ВЗК

Отсутствие         Ремиссия           Динамическое
ремиссии                                          наблюдение

Оценка коморбидности
(ежегодный скрининг на

псориаз, ПсА, ВЗК)

Ранняя диагностика

Критерии раннего 
назначения ГИБП

Факторы 
неблагоприятного 

прогноза

Соблюдение 
рекомендаций

Таблица 2. Ц е л и  т е р а п и и  в  с о о т в е т с т в и и  с  к о н ц е п ц и е й  « Л е ч е н и е  д о  д о с т и ж е н и я  ц е л и  –  
Т 2 Т »  ( п с о р и а з ,  П с А ,  Б К )

Заболевание                   Цели терапии

Уменьшение тяжести и распространенности псориаза до состояния чистой или почти чистой кожи 
(PASI ≤3, BSA ≤1 или достижение ответа PASI75 по сравнению с началом терапии).
Улучшение качества жизни больных (DLQI≤5)

Достижение ремиссии или МАЗ.
Ремиссия определяется как отсутствие любых клинических симптомов ПсА – артрита, энтезита, спондилита, 
дактилита, внесуставных проявлений и лабораторных признаков воспаления. Ремиссия соответствует DAPSA ≤4. 
МАЗ считается наличие любых 5 из 7 нижеследующих критериев: ЧБС (из 68) ≤1; ЧПС (из 66) ≤1; PASI ≤1 балла
или BSA≤3%; ОБП ≤15 мм; ОЗП ≤20 мм; HAQ ≤0,5; число воспаленных энтезисов ≤1

Достижение клинической ремиссии: оценивается каждые 3 мес до момента исчезновения симптомов, затем каж-
дые 6–12 мес после наступления клинической ремиссии: отсутствие симптомов, сообщаемых пациентом (PRO), 
в том числе нормализация стула, исчезновение абдоминальной боли; отсутствие клинических симптомов, оценива-
емых врачом.
Достижение эндоскопической ремиссии: заживление слизистой оболочки кишки (отсутствие язв по данным илео-
колоноскопии). Оценивается через 6–9 мес после начала терапии: отсутствие признаков воспаления по данным
КТ/ МРТ; гистологическая ремиссия не является основной целью.
Биомаркеры: СРБ и фекальный кальпротектин – дополнительные маркеры оценки воспаления (на настоящем этапе
не являются основной целью)

Псориаз [20–22]

ПсА [23–25]

БК [26–28]

Примечание. PASI (Psoriasis Area and Severity Index) – индекс распространенности и тяжести псориаза; BSA (Body Surfase Area) – общая площадь поражения
при псориазе; DLQI (Dermatology Life Quality Index) – дерматологический индекс качества жизни; DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis) – индекс ак-
тивности ПсА; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ОБП – оценка боли пациентом по визуальной аналоговой шкале;
ОЗП – оценка активности заболевания пациентом; HAQ (Health Assessment Questionnaire) – функциональный индекс качества жизни; PRO – patient reported
outcomes; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография.
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5.2. Критерии оценки активности псориаза, ПсА и БК (табл. 3)

5.3. Показания к назначению генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) при псориазе, ПсА, БК (табл. 4)

Таблица 3. К р и т е р и и  о ц е н к и  а к т и в н о с т и  п с о р и а з а ,  П с А ,  Б К

Псориаз [21, 29, 30]             ПсА [31–33]                                                  БК [34]

• DAS

• DAS28-СОЭ

• DAS28-СРБ

• DAPSA

• BASDAI

• Модифицированный индекс LEI

• Число дактилитов

• HAQ

• PASI

• BSA

• DLQI

• NAPSI

• CDAI 

Примечание. Эксперты отнесли индекс DAPSA к наиболее выполнимым в клинической практике. NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) –
индекс для оценки состояния ногтевых пластин; DAS (Disease Activity Score) – индекс активности болезни; BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) – индекс активности анкилозирующего спондилита; LEI (Leeds Enthestis Index) – энтезиальный индекс;
CDAI – Crohn's Disease Activity Index – индекс активности БК. Индексы представлены в Приложении 1.

Таблица 4. П о к а з а н и я  к  н а з н а ч е н и ю  Г И Б П

Псориаз                                                                    ПсА                                                                               БК

Средняя и тяжелая степень тяжести псо-
риаза (BSA >10 или PASI >10 и DLQI >10)
при отсутствии клинического эффекта сис-
темных БПВП и методов фототерапии
(ЦС, ацитретин, МТ и ПУВА-терапия) в
адекватной терапевтической дозе в течение
≥3 мес либо при непереносимости или на-
личии противопоказаний к их применению

Проблемная локализация резистентных 
к терапии псориатических высыпаний 
(на открытых участках кожи, в области 
гениталий, ладоней и подошв, волосистой
части головы), наличие сопутствующего
активного прогрессирующего ПсА

Сопутствующий активный прогрессирую-
щий ПсА

Тяжелая степень псориатической онихо-
дистрофии

Развитие рецидива псориаза в течение 
3 мес после отмены БПВП или ПУВА-тера-
пии

Факторы неблагоприятного прогноза: 
выраженная псориатическая ониходистро-
фия, проблемная локализация высыпаний
на коже

Умеренная или высокая активность ПсА, 
сохраняющаяся на фоне терапии МТ либо
другими БПВП и/или тсБПВП в адекватной
терапевтической дозе на протяжении ≥3 мес,
или непереносимость этих препаратов, а так-
же наличие эрозий суставов, значительных
нарушений функциональных индексов качест-
ва жизни (HAQ)

Активный спондилит (BASDAI >4) и/или 
наличие функциональных нарушений при
отсутствии эффекта двух НПВП в адекват-
ных дозах в течение 4 нед

Наличие множественных энтезопатий или эн-
тезитов пяточных областей с ограничением
функции и отсутствием эффекта НПВП, всГК

Упорные множественные дактилиты с 
функциональными нарушениями и недоста-
точным ответом на лечение НПВП, всГК,
БПВП, тсБПВП

Больным без предшествующего опыта при-
менения БПВП при наличии ПсА высокой
степени активности, факторов неблагопри-
ятного прогноза (полиартрит, суставные эро-
зии, повышение СОЭ/уровня СРБ, предше-
ствующий прием ГК), клинически значимо-
го псориаза, по оценке дерматовенеролога,
ГИБП назначают одновременно с БПВП 
(в первую очередь с МТ)*

Факторы неблагоприятного прогноза: поли-
артрит (≥5 ЧБС/ЧПС), наличие эрозий на
рентгенограмме, повышение СОЭ/уровня
СРБ, дактилит, функциональные нарушения

Активная БК любой локализации, тяжелое
или среднетяжелое течение с формировани-
ем стероидозависимости или стероидорези-
стентности либо при неэфективности имму-
носупрессоров (тиопуринов или МТ) и в слу-
чаях развития рецидива через 3–6 мес после
отмены ГК на фоне АЗА/6-МП или без них. 
БК с любыми внекишечными проявлени-
ями, включая псориаз, ПсА.

Перианальная БК: для поддержания 
ремиссии

Перианальная БК: сложные свищи

Противорецидивная терапия после хирур-
гического лечения БК

Факторы неблагоприятного прогноза: 
возраст <40 лет, перианальное поражение,
стенозирующая форма, вовлечение верх-
них отделов ЖКТ, потребность в ГК в де-
бюте болезни, отсутствие заживления сли-



5.4. Факторы, влияющие на выбор ГИБП
1. Клиническая форма заболевания.

2. Наличие перекрестной иммуновоспалительной патологии (например, ВЗК, увеит).

3. Наличие сопутствующих заболеваний, течение которых может ухудшиться на фоне применения стандартной те-

рапии (например, сахарный диабет, кардиоваскулярные заболевания, патология верхних отделов ЖКТ, патология

почек, печени в сочетании со значимым нарушением функции, метаболические нарушения, онкологические за-

болевания, депрессия и др.). 

4. Наличие сопутствующих вирусных и инфекционных заболеваний (например, герпетическая, цитомегаловирусная

инфекция, вирусные гепатиты, латентный туберкулез и др.). 

5. Режим дозирования, способ введения препарата.

6. Иммуногенность.

7. Возможность применения комбинированной или монотерапии ГИБП.

8. Возможность длительного применения препарата (потенциальная «выживаемость» или ожидаемая устойчивость эф-

фекта терапии).

9. Скорость наступления терапевтического эффекта. 

10. Планирование беременности.

11. Стоимость.

12. Доступность.

13. Предпочтения пациента.

Соотношение риск/польза, связанное с применением того или иного ГИБП, определяет лечащий врач исходя из кли-

нической ситуации.

По мнению экспертов, также необходимо учитывать следующие факторы: потенциальный риск развития побочных

эффектов на фоне использования БПВП, инфекционные осложнения, туберкулез, вирусные гепатиты В и С в активной

стадии, комбинированная или монотерапия ГИБП.

5.5. Критерии оценки эффективности ГИБТ при псориазе, ПсА и БК (табл. 5)
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Псориаз                                                                    ПсА                                                                               БК

зистой оболочки после достижения кли-
нической ремиссии, курение, наличие
эпителиоидных гранулем, сопутствующих
аутоиммунных заболеваний

Примечание. БПВП – базисные противовоспалительные препараты; тсБПВП – таргетные синтетические базисные противовоспалитель-
ные препараты; ЦС – циклоспорин; МТ – метотрексат; ГК – глюкокортикоиды; всГК – глюкокортикоиды, вводимые внутрисуставно;
АЗА/6-МП – азатиоприн/6-меркаптопурин; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты. * – градации клинической ак-
тивности псориаза, ПсА и БК представлены в Приложении 2.

Таблица 5. К р и т е р и и  о ц е н к и  э ф ф е к т и в н о с т и  Г И Б Т  п р и  п с о р и а з е ,  П с А  и  Б К

Псориаз                                                                    ПсА                                                                               БК

Достижение PASI75 и DLQI ≤5 в качестве
минимально приемлемых целей терапии. 
PASI ≥50 и <75 как промежуточный ре-
зультат терапии, DLQI ≤5.
Отсутствие улучшения кожного процесса
≥50% по сравнению с исходным состояни-
ем (не достигнут PASI50) или отсутствие
уменьшения DLQI <5 после лечения опре-
деляет смену выбранного препарата

Оценка DLQI является существенной в
качестве цели терапии лишь в случае, если
абсолютный PASI >3 и/или PGA >0/1.
Значения абсолютного PASI лучше корре-
лируют с DLQI, чем относительное улуч-
шение PASI

Снижение индекса NAPSI ≥50

Ответ по критериям PsARC: улучшение 2 из
следующих 4 показателей, один из которых
ЧБС или ЧПС:
1. ОЗП (по шкале Likert: отлично – 0, 

хорошо – 1, удовлетворительно – 2, 
плохо – 3, очень плохо – 4);

2. ОЗВ (по шкале Likert);
3. ЧБС (из 68) – улучшение на >30%;
4. ЧПС (из 66) – улучшение на >30%;
обязательным является уменьшение
ЧБС/ЧПС ≥30%, при этом не должно быть
ухудшения какого-либо критерия

Уменьшение BASDAI на 50% (BASDAI50)

Изменение счета энтезитов (баллов) по ин-
дексу LEI по сравнению с исходным.
Уменьшение числа пальцев с дактилитом.
Результаты HAQ: умеренное клиническое

Достижение клинической ремиссии:
CDAI <150

Достижение эндоскопической ремисии. 
Заживление слизистой оболочки кишки
(по данным илеоколоноскопии).
Индекс SES-CD <3.
Отсутствие воспаления слизистой оболоч-
ки кишки по данным КТ/МРТ (если илео-
колоноскопия не может быть выполнена)



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 8

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

10Современная ревматология. 2018;12(3):4–18

Псориаз
При длительном применении ГИБП, в случае эффективного лечения и хорошей переносимости, терапию сле-

дует продолжать в той же дозе и по той же схеме. Прекращение приема ГИБП не рекомендовано. У пациентов со сре-

днетяжелым и тяжелым псориазом, ПсА высок риск развития рецидива при прекращении терапии. При возобновле-

нии ГИБТ прежняя эффективность достигается с большим трудом. При прерывистом лечении ГИБП возрастает риск

образования нейтрализующих антител.

ПсА
Если лечение эффективно, его следует продолжать, при достижении стойкого ответа в течение не менее 6 мес возмож-

но изменение дозы и режимов введения ГИБП. Вопрос о том, как долго можно применять ГИПТ, в ревматологии окончатель-

но не решен.

БК
При достижении клинической и эндоскопической ремиссии рекомендован переход на длительное (многолетнее) под-

держивающее лечение ГИБП.

6. Условия перехода с системной терапии/БПВП на ГИБТ [35]

Общие вопросы
• Рекомендации по переводу пациента на ГИБП отличаются в зависимости от причины смены терапии по медицинским

и немедицинским показаниям.

• При необходимости перехода на ГИБП вследствие небезопасности дальнейшего продолжения системной тера-

пии/БПВП рекомендуется «отмывочный» период до нормализации нарушенных параметров. 

• При недостаточной эффективности системной терапии/БПВП перевод на ГИБП может быть осуществлен без пе-

рерыва или с периодом одновременного назначения двух видов терапии. 

• При переходе с системной терапии/БПВП на ГИБТ индукционные дозы должны использоваться согласно инструк-

ции по медицинскому применению препарата.

6.1. Показания для перехода с системной терапии/БПВП на ГИБТ (табл. 6)

• Отсутствие достижения конечных целей (в соответствии с динамикой индексов тяжести процесса) при назначении си-

стемных базисных препаратов/БПВП в виде монотерапии или комбинации препаратов. 

• Необходимость использования высоких доз БПВП (риск развития побочных эффектов из-за токсичности).

• Непереносимость системных базисных препаратов/БПВП.

• Наличие у пациента сопутствующих заболеваний, которые являются противопоказаниями для назначения БПВП.

Псориаз                                                                    ПсА                                                                               БК

улучшение (0,36 <HAQ <0,8 балла);
выраженное клиническое улучшение
(HAQ>0,80 балла)

Псориаз/ПсА: оценку эффективности терапии ГИБП рекомендуется проводить через 3–6 мес после начала лечения. 
БК: оценку эффективности терапии ГИБП рекомендуется осуществлять каждые 3 мес до момента исчезновения симптомов, затем каждые
6–12 мес после наступления клинической ремиссии*. 
Эндоскопическая ремиссия оценивается через 6–9 мес после начала терапии. При отсутствии эффекта состояние рассматривается как
первичная неэффективность терапии, следует принять решение о смене ГИБП с учетом показаний

Примечание. PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria) – критерии ответа на терапию при ПсА; ОЗВ – общая оценка активности заболе-
вания врачом; PGA (Physician Global Assessment) – глобальная оценка псориаза врачом; SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn's
Disease) – эндоскопический индекс активности БК [34]. * – в настоящее время имеются ограниченные данные рандомизированных конт-
ролируемых исследований (РКИ) и наблюдательных исследований о сроках наступления ремиссии и ее длительности при отмене ГИБП.
В связи с этим эксперты рекомендуют принимать персонифицированные решения с учетом активности и тяжести псориаза, ПсА, БК.
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Таблица 6. Р е к о м е н д а ц и и  п о  п е р е в о д у  п а ц и е н т а  c  с и с т е м н о й  т е р а п и и  н а  Г И Б Т

Псориаз                                                                    ПсА                                                                               БК

Системная терапия/БПВП не отменяется
при назначении ГИБТ. БПВП отменяют
только при наличии противопоказаний

После назначения ГИБТ в течение 
12–16 нед постепенно отменить или
уменьшить дозу БПВП.
В ряде случаев системная терапия отменя-
ется перед назначением ГИБТ

При переводе на ГИБП одной из основ-
ных целей является отмена ГК и достиже-
ние бесстероидной ремиссии.
Системные ГК следует отменять посте-
пенно, в среднем в течение 12 нед.
Эффективность лечения при назначении
ИНФ выше при сочетании с АЗА. 
Для других ингибиторов ФНО и ведолизу-
маба более высокая эффективность ком-
бинированной терапии с АЗА не доказана,
но такая терапия может быть назначена по
индивидуальным показаниям на усмотре-
ние лечащего врача 

Примечание. ИНФ – инфликсимаб.

Переключение с ацитретина:
может быть выполнено без «отмывочного» периода.

Переключение с ЦС:
может быть проведено без «отмывочного» периода.
Короткий период совместного применения с ГИБП (на протяжении 2–8 нед) может рассматриваться для уменьшения риска рецидива у
пациентов с недостаточным ответом на препарат; но этот период должен быть максимально коротким, а дозу ЦС следует снизить. 

Переключение с МТ:
может быть осуществлено без «отмывочного» периода

1Это показание пока не зарегистрировано на территории Российской Федерации.

7. Условия перехода с одного ГИБП на другой

Общие вопросы
• Перевод пациента с одного ГИБП на другой осуществляется при отсутствии эффективности препарата в конце индукцион-

ной фазы (первичная неэффективность) или снижении эффективности с течением времени (вторичная неэффективность).

• При необходимости перевода вследствие небезопасности продолжения терапии ГИБП рекомендуется «отмывочный»

период до нормализации нарушенных параметров. 

• При недостаточной эффективности ГИБП перевод пациента на другой ГИБП может быть осуществлен без перерыва

во время запланированного введения предыдущего ГИБП. 

• Дозы индукционного и поддерживающего периодов терапии должны использоваться согласно инструкции по меди-

цинскому применению препарата. 

Расширение и уточнение представлений об иммунопатогенезе псориаза, ПсА способствовало созданию новых ГИБП.

Подтверждение ведущей роли регуляторных цитокинов (ИЛ12 и ИЛ23) в патогенезе псориаза и ПсА привело к созданию ус-

текинумаба (УСТ). Генетические предпосылки для возникновения псориаза обусловлены полиморфизмом генов, которые ко-

дируют общую субъединицу p40 в цитокинах (ИЛ12β) и одну из субъединиц рецепторов ИЛ23. В международных РКИ и ко-

гортных исследованиях, проведенных в реальной клинической практике (RWE studies), было показано, что УСТ эффективен

у пациентов со среднетяжелым, тяжелым бляшечным псориазом, в том числе с проблемными локализациями. Одновремен-

но препарат действует на основные признаки ПсА (артрит, дактилит, спондилит, энтезит), а также сдерживает рентгенологи-

ческое прогрессирование деструкции суставов. Данные клинических исследований III фазы УСТ демонстрируют его эффек-

тивность в индукции и поддержании ремиссии у пациентов с тяжелой и среднетяжелой БК1 [36]. Низкая иммуногенность и

благоприятный профиль безопасности отличают УСТ от ГИБП других классов. По данным международных регистров, УСТ

характеризуется самым высоким показателем «выживаемости» терапии среди всех ГИБП [37–41].

8. Профиль пациента, которому ингибитор ИЛ12/23 (УСТ) может назначаться в качестве
первой линии биологической терапии при неэффективности/непереносимости первого 
системного БПВП при псориазе, ПсА

• Тяжелый псориаз (PASI >20, BSA >20%).

• Проблемные локализации высыпаний (поражение открытых участков кожи, аногенитальной области, ладоней и/или по-

дошв, обширный процесс в области волосистой части головы, выраженная/тотальная псориатическая ониходистрофия).

• Умеренно выраженный активный ПсА в сочетании с тяжелым псориазом. 
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• Наличие дактилитов/энтезитов и недостаточный ответ на лечение НПВП и локальное введение ГК.

• Случаи, когда нежелательно комбинировать ГИБТ с МТ.

• Ассоциация псориаза со значимыми для общего прогноза коморбидными заболеваниями, в том числе с метаболиче-

ским синдромом, заболеваниями печени, сердечно-сосудистой патологией, ВЗК, высоким риском реактивации тубер-

кулезной инфекции, депрессией, рассеянным склерозом. 

Заключение 
В соответствии с решением Совета экспертов и результатами обсуждения со специалистами из разных регионов Россий-

ской Федерации будут предприняты дальнейшие шаги для валидации опросника и внедрения его в клинические рекоменда-

ции по ведению пациентов с псориазом, ПсА и БК.
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Приложение 1

I. BASDAI 

Индекс активности анкилозирующего спондилита BASDAI определяют с помощью опросника. Для ответа на вопросы

используется визуальная аналоговая шкала (ВАШ) 10 см или числовая рейтинговая шкала (0–10 см). 

Для подсчета индекса BASDAI сначала определяют среднее значение для вопросов 5 и 6, к которому прибавляют сумму

значений для вопросов 1–4. Полученный результат делят на 5. Величина индекса колеблется от 0 до 10.

BASDAI <4 без нарушения функции соответствует низкой активности псориатического спондилита; BASDAI >4 без

нарушения функции и BASDAI <4 в сочетании с нарушением функции – умеренной активности; BASDAI >4 в сочета-

нии с нарушением функции – высокой активности.

II. DAS 

Индекс активности болезни DAS рассчитывают по формуле: 

DAS = 0,54 × √ (мИР) + 0,065 × (ЧПС) + 0,330 × ln (СОЭ) + 0,0072 × (ОЗП), 

где мИР – модифицированный индекс Ричи, ЧПС – число припухших суставов из 66, СОЭ – скорость оседания эритроци-

тов (по Вестергрену), ОЗП – общая оценка активности ПсА пациентом (ВАШ, мм). 

Высокой активности заболевания соответствует DAS >3,7, умеренной – 2,4<DAS ≤ 3,7, низкой – DAS <2,4, ремиссии –

DAS <1,6.

DAS28-СОЭ = 0,56√ЧБС28 + 0,28√ЧПС28 + 0,70 ln (СОЭ) + 0,014 ОЗП;

DAS28-СРБ = 0,56√ЧБС28 + 0,28√ЧПС28 + 0,36 ln (СРБ+1) + 0,014 ОСЗ+0,96, 

где ЧБС28 – число болезненных суставов из 28, ЧПС28 – число припухших суставов из 28, СРБ – С-реактивный белок, ln –

натуральный логарифм, СОЭ определяют по Вестергрену. 

Активность и эффективность лечения ПсА оценивают в соответствии с рекомендациями EULAR (табл. 1).

Величины DAS, DAS28 влияют на выбор терапии. Наличие высокой активности в сочетании с эрозиями, например на

фоне терапии ингибиторами ФНОα, отсутствие снижения индекса DAS28 ≥1,2 и/или DAS28 >3,2 через 12–14 нед после на-

чала терапии являются одними из показаний к изменению назначенного лечения.

BASDAI включает 6 вопросов, на которые пациент отвечает самостоятельно:

1. Как вы в целом оцениваете степень утомляемости/усталости, которую испытывали за последнюю неделю?

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10

2. Как вы оцениваете 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 вы оцениваете интенсивность боли/степень опухания суставов (помимо шеи, спины, тазобедренных суставов)?

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10

4. Как вы оцениваете 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 вы в целом оцениваете выраженность утренней скованности, которую испытывали с момента пробуждения за пос-

леднюю неделю?

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10

6. Как долго продолжалось 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

Таблица 1. 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 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 L AR

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

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

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

Высокая >3,7 Высокая >5,1 Умеренный эффект Отсутствует Отсутствует



III. Индекс LEI 

Энтезиальный индекс LEI вычисляют простым суммированием уровня пальпаторной болезненности в баллах в 3 пар-

ных точках прикрепления энтезисов: ахиллово сухожилие, латеральный надмыщелок плечевой кости, медиальный мыщелок

бедренной кости. Градации: нет боли – 0, есть боль – 1, максимально – 6 баллов.

IV. Индекс PASI 

Индекс PASI предназначен для оценки распространенности и тяжести кожного поражения при псориазе (табл. 2). 

Элементы индекса:

1. Область тела (% от общей поверхности тела).

2. Распространенность поражения определенной области.

3. Степень псориатических изменений (эритема, инфильтрация, шелушение).

В дополнение к PASI для принятия терапевтических решений могут использоваться показатели индекса качества жиз-

ни (DLQI) и площади поражения (BSA).

V. Индекс BSA 

Для определения площади поражения кожи используют индекс BSA. При его расчете можно применять правило «девя-

ток», в соответствии с которым площадь ладони пациента составляет примерно 1% всей площади кожного покрова. При BSA

<3 диагностируют легкую степень тяжести псориаза, при 3<BSA<10 – среднюю, при BSA >10 – тяжелую (табл. 3). 
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Клинический                                                                                           Степень изменений при ПсА
признак                          0-я (отсутствие)                   1-я (легкая)                   2-я (умеренная)                    3-я (тяжелая)                 4-я (очень тяжелая)

Таблица 2. С и с т е м а  б а л л о в  PAS I

Примечание. Для определения PASI тело пациента условно разделяют на 4 области, присвоив им коэффициент: нижние конечности
(НК) – 0,4; туловище (Т, грудь, живот, спина) – 0,3; верхние конечности (ВК, руки) – 0,2 и голова (Г) – 0,1. Каждая из этих областей оце-
нивается отдельно от 0 до 6 баллов в зависимости от площади поражения. Далее для каждой области определяют интенсивность 
(0–4 балла) каждого из трех клинических признаков – эритемы, шелушения и инфильтрации. После этого для каждой области рассчиты-
вают индекс по формуле: (Эритема + Шелушение + Инфильтрация) × Степень поражения × Весовой коэффициент области. PASI = (Г) +
(ВК) + (Т) + (НК). Полученные для каждой области показатели суммируют и определяют общий суммарный индекс PASI (0–72 балла).

Эритема 

Инфильтрация

Шелушение

Оценка, баллы
Г                                         ВК                                           Т                                            НК

Эритема  

Инфильтрация 

Шелушение 

Сумма баллов  

Площадь (Х)                                  Х 0,1 =                                  Х 0,2 =                                  Х 0,3 =                                    Х 0,4 =

Область                               Площадь поражения,       Передняя поверхность области,                Задняя поверхность области,             Общий
% от общего BSA              % от общего BSA (число ладоней)            % от общего BSA (число ладоней)      показатель, %

Таблица 3. О п р е д е л е н и е  п л о щ а д и  п о р а ж е н и я  к о ж и  п р и  п с о р и а з е  ( В SA )

Голова 10 +

Туловище 30 +

Верхние конечности 20 +

Нижние конечности 40 +

Всего 100 +



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 8

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

16Современная ревматология. 2018;12(3):4–18

VI. DLQI 

Дерматологический индекс оценки качества жизни больных DLQI включает следующие вопросы:

VII. NAPSI 

Оценку состояния ногтевых пластинок проводят с помощью индекса NAPSI. Ногтевая пластинка визуально разделяет-

ся центральной продольной и поперечной линиями на четыре равных сектора, в каждом из которых степень выраженности

патологического признака оценивается от 0 до 4 баллов, суммарное значение для всех ногтей на пальцах одной руки состав-

ляет 0–80 баллов. Расчет NAPSI проводится для каждой кисти и стопы (табл. 4).

Оцениваются следующие клинические признаки псориатической ониходистрофии:

• продольные, поперечные борозды;

• расслаивание ногтевой пластинки по свободному краю (онихошизис, онихорексис); 

• точечные углубления (наперстковидная истыканность);

• отслоение ногтевой пластинки с дистального края (онихолизис), с проксимального края (онихомадез);

• наличие белых пятен на ногтях (лейконихия);

• утолщение, увеличение, искривление ногтевой пластинки;

• истончение, размягчение ногтевой пластинки, ложкообразные ногти.

Оценка в баллах: нет патологических признаков – 0; присутствуют на 1/4 ногтя – 1; наблюдаются на 2/4 ногтя – 2; 

на 3/4 ногтя – 3; на 4/4 ногтя – 4. Подсчет индекса NAPSI проводится для каждой конечности (правая и левая кисть, правая 

и левая стопа). Минимальное значение – 0 баллов, максимальное – 80 баллов. 

1. Доставляли ли вам дискомфорт (болезненность, зуд) высыпания за последний месяц?

2. Насколько неуверенно вы чувствовали себя из-за поражения кожи за последний месяц?

3. Насколько сильно состояние кожи мешало вам при совершении покупок, работе по хозяйству за последний месяц?

4. Насколько сильно состояние кожи влияло на ваш выбор одежды (обуви) за последний месяц?

5. Насколько сильно состояние кожи помешало вашим контактам с окружающими, активному отдыху 

за последний месяц?

6. Насколько сильно состояние кожи ограничивало занятия физкультурой и спортом за последний месяц?

7. Помешало ли состояние кожи вашей работе или учебе за последний месяц?

8. Влияло ли состояние кожи на ваши отношения с друзьями, близкими, родственниками, партнерами 

за последний месяц?

9. Насколько сильно состояние кожи затрудняло ваши интимные отношения за последний месяц?

10. Насколько сильно состояние кожи изменило привычный распорядок вашей жизни?

Каждый вопрос оценивается по 3-балльной системе: очень сильно (очень часто) – 3 балла, сильно (часто) – 2 балла, 

несильно – 1 балл, совсем нет или затрудняюсь ответить – 0 баллов. При положительном ответе на вопрос 7 присваивает-

ся 3 балла, при отрицательном ответе – 0 баллов. Подсчет индекса осуществляется простым суммированием всех баллов:

минимальное значение – 0 баллов, максимальное – 30 баллов. Чем больше показатель, тем более негативное воздействие

оказывало заболевание на качество жизни. 

Патологические клинические признаки                                                                                                   Пальцы                                     Всего баллов

I            II            III            IV            V         

Таблица 4. О п р е д е л е н и е  N A PS I  д л я  к и с т е й  и  с т о п  ( в  б а л л а х )

Продольные, поперечные борозды 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Расслаивание ногтевой пластинки по свободному краю 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Точечные углубления 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Онихолизис, онихомадезис 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Белые пятна (лейконихия) 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Утолщение, увеличение, искривление ногтевой пластинки 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

Истончение, размягчение ногтевой пластинки, ложкообразные ногти 0–4 0–4 0–4 0–4 0–4 0–20

NAPSI 0–80



VIII. CDAI (табл. 5)

IX. SES-CD 
Простой эндоскопический индекс активности БК SES-CD основан на оценке выраженности четырех эндоскопических

признаков в баллах от 0 до 3 в пяти илеотолстокишечных сегментах. Подсчитывается сумма баллов в каждом из пяти обсле-

дованных сегментов кишечника (илеум, правая половина толстой кишки, поперечная ободочная кишка, левые отделы и пря-

мая кишка), окончательный расчет проводится по формуле: 

SES-CD = сумма баллов – 1,4 × (количество пораженных участков) [42].
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Критерий                                                Система подсчета                                                                         Коэффициент                           Сумма 
баллов

Таблица 5. О п р е д е л е н и е  т я ж е с т и  а т а к и  Б К  п о  и н д е к с у  а к т и в н о с т и  Б К  ( C DA I )

Примечание. <150 баллов – неактивная БК (клиническая ремиссия); 150–300 баллов – легкая атака; 301–450 баллов – среднетяжелая атака; 
>450 – тяжелая атака.

Частота жидкого или Учитывается сумма дефекаций за последние 7 дней × 2
кашицеобразного стула 

Боль в животе: Учитывается сумма баллов за 7 дней × 5
отсутствует – 0 
слабая – 1 
умеренная – 2
сильная – 3

Общее самочувствие: Учитывается сумма баллов за 7 дней × 7
хорошее – 0 
удовлетворительное – 1 
плохое – 2 
очень плохое – 3
ужасное – 4

Другие симптомы (внекишечные Наличие каждого из перечисленных × 20
или кишечные осложнения): осложнений добавляет 1 балл

артрит или артралгия
ирит или увеит
узловая эритема
гангренозная пиодермия
афтозный стоматит
анальные поражения 
(трещины, свищи, абсцессы)
другие свищи 

Лихорадка ≥37,5 °С Учитывается сумма эпизодов лихорадки за 7 дней × 20 

Применение лоперамида × 30
(других опиатов) для 
купирования диареи:

нет – 0 
да – 1

Напряжение мышц живота Оценка проводится однократно в момент осмотра × 10
(или пальпируемый инфильтрат):

отсутствует – 0 
сомнительно – 2 
отчетливо – 5 

Гематокрит: Учитывается разница между нормальным × 6
47 минус показатель больного уровнем и показателем больного 
(для мужчин) (с учетом знака «+» или «-»)
42 минус показатель больного 
(для женщин)  

Масса тела, кг 1 – (фактическая масса : идеальная масса) × 100 

Итого Общее число 
баллов
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Приложение 2

Оценка клинической активности псориаза, ПСА представлена в таблице.

Г р а д а ц и и  к л и н и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  п с о р и а з а ,  П с А

Клиническая                  Низкая                                                             Умеренная                                                    Высокая
категория

Периферический 
артрит

Псориаз

Поражение 
позвоночника

Энтезит

Дактилит

<5 ЧБС или ЧПС, отсутствуют рентге-
нологическая деструкция и функцио-
нальные нарушения, минимальные из-
менения качества жизни

BSA <5, PASI <5, отсутствие симпто-
мов, DIQL <10

Слабая боль в позвоночнике, отсутст-
вуют функциональные нарушения

Вовлечены 1–2 точки энтезисов. Нет
ухудшения функции

Незначительная боль или ее отсутст-
вие, нормальная функция

≥5 ЧБС или ЧПС.
Единичные проявления рентгеноло-
гической деструкции, умеренные
функциональные нарушения, уме-
ренное ухудшение качества жизни

Отсутствие ответа на наружную тера-
пию, DIQL <10, PASI <10, BSA <10

Выраженная боль в позвоночнике,
BASDAI >4, функциональные 
нарушения

Вовлечены >2 точек энтезисов или
ухудшение функции

Эрозии суставов или ухудшение
функции

≥5 ЧБС или ЧПС, распространен-
ная рентгенологическая деструкция
и выраженные функциональные
нарушения, значительное ухудше-
ние качества жизни, отсутствие 
ответа на стандартную терапию

BSA >10, DIQL >10, PASI >10

Выраженная боль в позвоночнике,
BASDAI >4, отсутствие ответа на
стандартную терапию

Вовлечены >2 точек энтезисов или
ухудшение функции и отсутствие
ответа на стандартную терапию

Эрозии суставов, отсутствие отве-
та на стандартную терапию



Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое

воспалительное заболевание из группы спондилоар-

тритов (СпА), характеризующееся поражением крест-

цово-подвздошных суставов и позвоночника с частым

вовлечением в патологический процесс энтезисов и

периферических суставов [1]. Господствовавшее с се-

редины 50-х годов прошлого века мнение о том, что

АС является мужской болезнью, в настоящее время

пересмотрено: к началу XXI в. соотношение мужчин и

женщин, страдающих АС, составляло уже 2–3 : 1, а че-

рез 15 лет по мере совершенствования знаний о СпА и

выделения нерентгенологической стадии болезни этот

показатель все больше приближается к 1 : 1 [1]. АС ча-

ще развивается в 3–4-м десятилетии жизни, средний

возраст дебюта – 27,6±10,6 года, что совпадает со

средним возрастом вступления в брак и рождения пер-

вого ребенка в Российской Федерации (27,6 и 26,1 го-

да соответственно) [2]. 

В настоящее время в связи с внедрением в практику но-

вых методов лечения ревматических заболеваний (РЗ),

улучшением прогноза и качества жизни все больше больных

задумываются о создании семьи и материнстве [3]. Так, по

данным Норвежского медицинского регистра родов (The

Medical Birth Registry of Norway) [4], в первом десятилетии

XXI в. по сравнению с 70-ми годами прошлого столетия уве-

личилось количество родов у женщин с воспалительными

заболеваниями суставов (ВЗС): 274 и 63 случая в год соот-

ветственно, или 0,5 и 0,08% общего числа родов в эти вре-

менные интервалы. Из 2736 женщин, родивших в период с

2000 по 2009 г. и страдавших такими  ВЗС, как ревматоид-
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Анкилозирующий спондилит (АС) чаще развивается в 3–4-м десятилетии жизни, когда многие женщины задумываются о мате-

ринстве. Сегодня пересмотрено господствовавшее с середины XX в. мнение об АС как о мужской болезни: соотношение мужчин и

женщин, страдающих этим заболеванием, приближается к 1 : 1, что обусловливает актуальность изучения проблемы беременно-

сти при АС. 

В обзоре приведены данные литературы о фертильности при АС, взаимовлиянии АС и беременности, лекарственной терапии при

гестации. Обосновано проведение дальнейших исследований, направленных на уточнение течения АС, оптимизацию оценки его ак-

тивности и функционального состояния больных, выявление маркеров обострения заболевания во время беременности и после ро-

дов, стандартизацию лекарственной терапии как на этапе подготовки к беременности, так и на ее фоне.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; беременность; исходы; фертильность; лекарственная терапия.

Контакты: Ольга Аркадьевна Кричевская; o.krichevskaya@mail.ru
Для ссылки: Кричевская ОА, Гандалоева ЗМ, Дубинина ТВ. Анкилозирующий спондилит и беременность: современный взгляд на про-

блему. Современная ревматология. 2018;12(3):19–28.
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ный артрит (РА), АС, псориатический артрит (ПсА), юве-

нильный артрит, 32,0% были пациентки с АС. Несмотря на

очевидную актуальность вопросов взаимовлияния АС и бе-

ременности, исходов беременности при АС, особенностей

терапии на фоне гестации, данные литературы, посвящен-

ной этим проблемам, крайне скудны и противоречивы.

Большинство исследований носят ретроспективный харак-

тер, основываются на небольшом числе наблюдений, не

включают объективных методов оценки активности АС и

функциональных нарушений. Практически во всех работах

проанализировано течение беременности у женщин с раз-

вернутой стадией АС, при этом исследования выполнены до

широкого внедрения в практику генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП). 

По современной классификации иммуноопосредован-

ных болезней, АС относится к группе смешанных аутовос-

палительно-аутоиммунных РЗ, ассоциированных с антиге-

нами HLA класса I, в основе патогенеза которых лежит

сложное сочетание генетически детерминированных дефе-

ктов и дефектов активации врожденного и приобретенного

иммунного ответа [5, 6]. Ключевыми патогенетическими

маркерами и терапевтическими мишенями при АС являют-

ся провоспалительные цитокины – фактор некроза опухоли

α (ФНОα) и интерлейкины (ИЛ) 23 и 17 [7]. Нарушение

сбалансированного взаимодействия Т-эффекторных клеток

(Th1, Th2, Th17) с повышением их активности и регулятор-

ных клеток (Трег), определяющих иммунную толерантность

к ауто- и аллоантигенам, проявляется снижением числа и

активности последних. Активация созревания недифферен-

цированных Th- клеток до форм Th1 и Th17 происходит под

воздействием патологически вырабатываемых ИЛ12 и

ИЛ23, причем ИЛ23 «стабилизирует» фенотип Th17-клеток

и индуцирует синтез провоспалительных агентов, включая

ИЛ17, что вызывает разнообразные клинические проявле-

ния АС [8]. Существенную роль в функционировании Th17-

клеток могут играть и Трег-клетки, которые под влиянием

провоспалительных цитокинов способны сами трансфор-

мироваться в Th17-клетки. Поляризация иммунного ответа

в направлении образования субпопуляции Th17-клеток иг-

рает фундаментальную роль в иммунопатогенезе АС. У здо-

ровых женщин при физиологически протекающей бере-

менности Трег-клетки преобладают над Th17-клетками. 

В недавнем исследовании A.S. Figueiredo и A. Schumacher

[9] было показано, что смещение иммунного ответа в сторо-

ну Th17 коррелирует с преждевременными родами, преэк-

лампсией и другими необъяснимыми причинами привыч-

ных потерь беременности.

Эволюция взглядов на иммунологические механизмы

при беременности прошла путь от иммуносупрессии до им-

мунотолерантности [10]. И хотя не вызывает сомнений тео-

рия, согласно которой иммунная система матери при нор-

мальной беременности сдвигается от потенциально повреж-

дающего Th1-воспалительного ответа в сторону Th2-типа

иммунного ответа, появились данные, указывающие на не-

обходимость провоспалительного микроокружения для реа-

лизации нормального процесса имплантации и инвазии тро-

фобласта. В случае недостаточной продукции Th1-цитоки-

нов может происходить избыточная инвазия трофобласта,

ассоциирующаяся с пузырным заносом, приращением пла-

центы и хориокарциномой. При преобладании противовос-

палительных Th2-цитокинов имеется тенденция к ранним

потерям беременности, недостаточному внедрению трофоб-

ласта в материнские сосуды, ассоциации с преэклампсией и

задержкой внутриутробного развития плода. Отсутствие оп-

тимального соотношения Th1- и Th2-цитокинов в фетопла-

центарной области на ранних сроках гестации приводит и к

поздним осложнениям беременности. Сотрудники Йель-

ского университета G. Mor и соавт. [11] выделили варианты

иммунного статуса в зависимости от сроков беременности: 

I триместр – активация Th1-иммуного ответа; II триместр –

середина III триместра – Th2-иммунный ответ; конец 

III триместра и роды – активация Th1-иммунного ответа.

Одним из важнейших условий нормального развития

беременности является индукция толерантности материн-

ской иммунной системы к плоду. Накоплено большое коли-

чество данных, свидетельствующих о ключевой роли Трег-

клеток с поверхностным генотипом CD4+CD25+ и экспрес-

сией транскрипционного фактора FoxP3, ответственного за

их регуляторную активность, в развитии и поддержании им-

мунной толерантности [12]. Механизм супрессии

CD4+CD25+ FoxP3 Трег-клеток обеспечивается предотвра-

щением миграции эффекторных иммунных клеток в орган-

мишень и ингибицией их взаимодействия с антиген-презен-

тирующими клетками. Показано, что при беременности ко-

личество Трег-клеток в периферической крови увеличивается

до 8,0% и в децидуальной ткани – до 20,0% всех CD4+ 

Т-лимфоцитов [10]. У женщин с бесплодием или повторяю-

щимися потерями беременности число Трег-клеток снижено

по сравнению с фертильными беременными и неберемен-

ными. Количественные и функциональные изменения

CD4+CD25+ Трег-клеток были изучены F. Forger и соавт. [13]

у пациенток с АС в III триместре беременности и через 8 нед

после родов. В исследование было включено 10 беременных

с АС (медиана Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

BASDAI в III триместре – 2,2, через 8 нед после родов – 5,5) и

5 небеременных женщин с АС (медиана BASDAI – 5,1). 

В контрольную группу вошли 14 беременных и 4 неберемен-

ных здоровых женщин. Уровень CD4+CD25+ Трег-клеток в

III триместре беременности как у пациенток с АС (медиана –

4,4%), так и у здоровых беременных (медиана –4,6%) был

достоверно выше по сравнению с их содержанием после ро-

дов и у небеременных женщин. Не выявлено различий в ко-

личестве Трег-клеток у беременных с АС и здоровых беремен-

ных. Их количество при АС и в контроле также не различа-

лось в периоды до беременности и после родов. Однако

функциональная активность CD4+CD25+ Трег-клеток при

АС была ниже, чем у здоровых женщин контрольной груп-

пы. У женщин с АС по сравнению со здоровыми как в 

III триместре, так и после родов достоверно реже выявлялась

экспрессия транскрипционного фактора FoxP3, и CD4+

CD25+ Трег-клетки обладали меньшей способностью подав-

лять пролиферацию Т-эффекторных клеток и выработку

ими ФНОα и интерферона γ, что частично может объяснять

персистирование активности заболевания при гестации.

Кроме того, Трег-клетки у беременных с АС секретировали

достоверно меньшее количество ИЛ10 по сравнению с тако-

вым у здоровых беременных.

M. Ostensen и соавт. [14] исследовали цитокиновый

профиль у беременных с АС в сравнении с небеременными

женщинами с АС и здоровыми женщинами контрольной

группы. Было прослежено 10 беременностей у пациенток с

АС, у 2 из них на протяжении всей беременности сохраня-



лась низкая активность заболевания, у 8 регистрировалась

высокая активность АС, причем в 4 случаях отмечено

уменьшение активности АС в III триместре. После родов

усиление активности выявлено у 8 женщин. Уровень рас-

творимых рецепторов ФНО (sTNFR-75) был выше у бере-

менных с АС, чем у небеременных пациенток, и не отличал-

ся от значений у здоровых беременных. В течение беремен-

ности концентрация sTNFR-75 у пациенток с АС не изме-

нялась, однако имело место достоверное ее снижение через

6 нед после родов. При этом корреляции между уровнем

sTNFR-75 и активностью АС по BASDAI не выявлено. Кон-

центрация антагониста рецептора ИЛ1 (IL1Ra) у беремен-

ных с АС не отличалась от таковой у небеременных с АС и

была ниже, чем у здоровых контрольной группы. Уровень

IL1Ra достоверно повышался к III триместру беременности

и уже не изменялся до конца наблюдения (24 нед после ро-

дов). Связь концентрации IL1Ra с клиническими симпто-

мами и активностью АС по BASDAI не выявлена. Авторы

сделали вывод, что улучшение течения АС в III триместре

или послеродовое обострение заболевания нельзя объяс-

нять только динамикой уровня цитокинов.

АС и фертильность
В настоящее время, несмотря на немногочисленность

исследований, касающихся фертильности при АС, считает-

ся, что способность производить жизнеспособное потомство

у этих женщин такая же, как в общей популяции [15]. По

данным ретроспективного исследования, опубликованного

в 1998 г. и основанного на изучении 939 анкет больных АС из

США, Канады и ряда европейских стран [16], среднее число

беременностей на 1 женщину с АС, имевшую хотя бы 1 бере-

менность, составило 2,4, причем после дебюта заболевания

этот показатель снижается до 1,4. В российском пилотном

исследовании взаимовлияния АС и беременности [17], в ко-

тором оценивали данные анкетирования 204 женщин с АС,

получены аналогичные значения: 2,1 и 1,5 соответственно.

Однако при пересчете на общее количество респонденток,

участвовавших в исследовании, среднее число беременно-

стей (1,2 и 0,5 – после дебюта АС) было значительно мень-

ше, чем в общей популяции (2,6). Тем не менее необходимо

проявлять осторожность при сравнении данных, получен-

ных в этой выборке, с популяционными показателями, так

как почти в половине случаев отсутствие беременности бы-

ло связано с опасением, что ребенок унаследует АС и/или

само заболевание либо принимаемые препараты окажут не-

благоприятное влияние на его здоровье. В 7,0% случаев от-

сутствие беременности было связано с женским бесплодием,

что соответствует распространенности первичного и вторич-

ного бесплодия в общей популяции [18].

Причиной снижения фертильности при АС, помимо

высокой активности самого заболевания, может быть и ле-

карственная терапия, в которой основное место занимают

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП).

Они обратимо воздействуют на фертильность, подавляя

нормальную овуляцию вследствие ингибирования циклоо-

ксигеназы 2 (ЦОГ2) и образования простагландинов, вызы-

вая синдром лютеинизации неовулировавшего фолликула

[19, 20]. S. Salman и соавт. [21] проанализировали наступление

овуляции у 39 женщин, получавших различные НПВП по по-

воду боли в спине (диклофенак 100 мг, напроксен 1000 мг, это-

рикоксиб 90 мг) в течение 10 дней с первого дня менстру-

ального цикла. У женщин, принимавших НПВП, по срав-

нению с контролем достоверно чаще овуляция отсутствова-

ла (причем при приеме диклофенака чаще, чем при приеме

других НПВП), а уровень прогестерона к концу терапии

был ниже. Кроме того, НПВП могут нарушать функцию

ресничек фаллопиевых труб и имплантацию оплодотворен-

ной яйцеклетки. Женщинам с проблемами фертильности

рекомендуется перед зачатием временно отменить НПВП

[3], что при АС не всегда возможно.

Течение и исходы беременности при АС
Данные литературы о влиянии АС на течение беремен-

ности, материнские и неонатальные исходы малочисленны,

неоднородны и в ряде случаев недостаточно убедительны

[19]. В части работ выводы делались на основании данных

гетерогенной группы больных с различными РЗ, СпА, не-

дифференцированным артритом, а результаты обобщались.

Так, в Норвегии была выполнена серия исследований, в ко-

торых оценивали исходы беременности при РЗ. 

J.F. Skomsvoll и соавт. [22], проанализировав данные нор-

вежского регистра родов с 1967 по 1995 г., пришли к заклю-

чению, что у женщин с РЗ (n=3403) по сравнению с общей

популяцией чаще встречается преэклампсия и выполняется

кесарево сечение (КС). Через 2 года эти же авторы в новой

работе подтвердили повышенный риск рецидивов преэк-

лампсии, преждевременных родов, низкой массы тела но-

ворожденных и КС при повторных беременностях у жен-

щин с РЗ при наличии этих осложнений во время первой

беременности [23]. В 2011 г. M. Wallenius и соавт. [24] также

на основании норвежского регистра родов показали, что

первенцы матерей с хроническими артритами чаще при ро-

дах в срок имеют меньшую массу тела по сравнению с пер-

венцами здоровых матерей. Кроме того, при РЗ повышен

риск преждевременных родов, перинатальной смертности и

КС, причем при первых родах до развития заболевания час-

тота этих осложнений беременности такая же, как в общей

популяции. В 2016 г. при анализе данных норвежского реги-

стра родов с 1967 г по 2009 г. исследователи пришли к выво-

ду, что в настоящее время масса тела новорожденных у ма-

терей с ВЗС не отличается от таковой в общей популяции,

однако риск преждевременных родов у этих женщин сохра-

няется (отношение шансов, ОШ – 1,3) [4]. Необходимо

иметь в виду, что во всех приведенных исследованиях, осно-

ванных на данных норвежского регистра родов, группы

больных были очень разнородны по диагнозам, а женщины

с АС составляли незначительную долю этой выборки.

В единичных работах, посвященных анализу исходов

беременности у пациенток с АС, превалирует мнение, что

АС не оказывает отрицательного влияния на исходы бере-

менности [15, 16, 25, 26]. В обзоре M. Ostensen [25] впервые

были суммированы результаты предыдущих исследований,

касавшихся АС и беременности, и указано, что течение бе-

ременности у больных АС и здоровых женщин не различа-

ется, а роды проходят без осложнений. По данным H. Timur

и совт. [26], описавших в 2016 г. 20 беременностей у пациен-

ток с АС, неблагоприятных исходов не выявлено. 

Самопроизвольный выкидыш – самое частое осложне-

ние гестации в общей популяции, которое встречается в

10–15% всех клинически диагностированных беременно-

стей [10]. По данным M. Ostensen и H. Ostensen [16], 15% бе-

ременностей у больных АС закончились самопроизвольны-
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ми выкидышами. По данным З.М. Гандалоевой и соавт. [17],

частота неблагоприятных материнских исходов, включаю-

щих неразвивающиеся беременности, самопроизвольные

выкидыши и аборты по медицинским показаниям, на фоне

АС составила 16% и не отличалась от таковой до дебюта АС

и в общей популяции.

Частота преждевременных родов (от 22 до 37 полных

недель гестации) в общей популяции составляет 5,9–6,6%

[27]. В исследовании G.L. Jakobsson и соавт. [28], основан-

ном на ретроспективном анализе исходов 338 беременно-

стей у больных АС и 1082 беременностей у здоровых жен-

щин, по данным шведских национальных регистров, часто-

та преждевременных родов при АС была достоверно выше

по сравнению с контролем (9,0 и 4,9% соответственно; 

ОШ – 1,9). По нашим данным [17], роды до 38-й недели ге-

стации имели место у 13,0% женщин с АС. 

В литературе приводятся неоднозначные показатели

выполнения КС беременным с АС. В одних исследованиях

установлено увеличение частоты КС с 29,0% [28] до 58,0%

[16], в других отмечено, что КС проводится больным с АС

не чаще, чем в общей популяции [25, 29, 30]. Результаты ис-

следования G.L. Jakobsson и соавт. [28] свидетельствуют о

том, что экстренное (16,5%) и плановое (9,8%) КС выпол-

нялось женщинам с АС значительно чаще, чем в популяци-

онном контроле (в 6,5 и 6,9% случаев; ОШ – 3,0 и 1,7 соот-

ветственно). По нашим данным [17], частота КС на фоне за-

болевания была достоверно выше, чем до его развития (44,0

и 28,0%). Для части акушеров-гинекологов уже сам факт на-

личия у пациентки АС или сакроилиита, независимо от его

стадии и, главное, активности, является причиной для про-

ведения оперативных родов. Между тем основными показа-

ниями для КС считаются неконтролируемая активность АС

с поражением внутренних органов, нарушение функции та-

зобедренных суставов (при активном коксите, остеонекро-

зе), гестационные/неонатальные осложнения [7].

Влияние АС на неонатальные исходы изучено недоста-

точно. Сведения о взаимосвязи активности АС, терапии во

время беременности и неонатальных исходов очень скудны.

Тем не менее в большинстве работ показано, что дети у ма-

терей с АС рождаются с нормальной массой тела (в среднем

от 3130 до 3551 г) и при сроке беременности от 38 нед [15, 16,

25, 29]. Однако, по данным шведских исследователей [28],

новорожденные у матерей с АС чаще имеют более низкую

массу тела для своего гестационного возраста (3,1%) по

сравнению с популяционным контролем (1,5%; ОШ – 2,1),

что связано как с активностью заболевания, так и с интен-

сивностью проводимой во время беременности терапии.

Течение АС на фоне беременности
Данные литературы о влиянии беременности на тече-

ние АС противоречивы. Исследования чаще содержат рет-

роспективный анализ, проспективные работы включают

небольшое число пациенток, не учитывают стадию и дли-

тельность АС, в единичных исследованиях используются

объективные методы оценки активности и функциональ-

ных нарушений, оценивается связь клинических проявле-

ний с лабораторной активностью и терапией. В настоящее

время преобладает мнение, что активность АС, главным об-

разом за счет боли в спине, персистирует или увеличивается

во II триместре, также усиливаются функциональные нару-

шения [15, 25, 30–32]. Однако, учитывая возможное присо-

единение во второй половине беременности боли в нижней

части спины, связанной как с гормональным влиянием (по-

вышение уровня релаксина способствует слабости связоч-

ного аппарата), так и с изменением осанки и смещением

центра тяжести, необходимо четко дифференцировать хара-

ктер боли для правильного определения активности АС, что

особенно важно в III триместре, когда терапевтические воз-

можности ограничены [30].

Одна из первых работ, посвященных беременности при

АС, вышла в 1982 г. и содержала данные о 87 беременностях у

50 больных АС [29]. Ремиссия АС отмечалась в 21,0% случа-

ев, усиление симптомов – в 24,0%, а отсутствие динамики со-

стояния – в 55,0%. Авторы сделали заключение, что беремен-

ность чаще не влияет на течение АС. Через 10 лет, обобщив

результаты предыдущих ретроспективных и проспективных

исследований, M. Ostensen [25] пришла к выводу, что бере-

менность в основном ухудшает или не изменяет активность

АС: у 80,0% женщин выраженность симптомов усиливалась

или оставалась без изменений, у 20,0% пациенток с улучше-

нием состояния на фоне беременности имелись перифериче-

ский артрит или псориаз, что подтвердило полученные ранее

данные об уменьшении активности АС у беременных с этими

внеаксиальными и внескелетными проявлениями [15]. В сле-

дующем крупном ретроспективном исследовании эти же ав-

торы [16] показали, что доля женщин с усилением, уменьше-

нием или отсутствием изменения активности АС при бере-

менности практически не различалась (34,0; 32,0 и 34,0% со-

ответственно), а уменьшение активности АС коррелировало

с наличием артрита. К сожалению, в этой работе не предста-

влена динамика отдельных симптомов АС. 

Несмотря на небольшое число пациенток (9 женщин, 

10 беременностей), представляет интерес проспективное ис-

следование, выполненное в университете Берна [30]. Для

оценки активности использовались BASDAI, уровень ноч-

ной боли, шкала общей оценки состояния здоровья пациен-

та; лабораторная активность определялась по уровню СРБ.

Средний возраст пациенток составил 31 год, продолжитель-

ность болезни – 9 лет. В 1 наблюдении на сроке 24 нед име-

ло место мертворождение (причина не установлена); 10 бе-

ременностей закончились родами в среднем на 39-й неделе;

средняя масса тела новорожденных – 3130 г. У 2 женщин на

протяжении всей беременности сохранялась низкая актив-

ность АС, у 8 – она увеличилась во II триместре и уменьши-

лась в III триместре. Уровни боли в спине и утренней ско-

ванности (2-й и 5-й вопросы BASDAI), общая оценка состо-

яния здоровья были достоверно выше во II триместре. Сред-

ний уровень утренней скованности в III триместре был ра-

вен 0. Ночная боль на протяжении беременности присутст-

вовала эпизодически. Повышенный уровень СРБ был выяв-

лен лишь у 3 беременных с высокой активностью АС. Авто-

ры делают вывод о волнообразном течении АС при гестации

с усилением активности во II триместре, активность болезни

в I триместре рассматривается как предиктор персистирова-

ния активности в течение всей беременности. Поскольку

BASDAI показал высокую и умеренную корреляцию с кли-

ническими проявлениями АС, он был рекомендован для

оценки активности у таких больных во время беременности.

Кроме того, авторы обращают внимание на трудность про-

ведения дифференциальной диагностики характера боли в

спине в III триместре беременности, когда такие маркеры

воспаления, как СРБ и утренняя скованность, отсутствуют.



Похожие результаты были получены K. Ursin и соавт.

[33, 34], проанализировавшими течение 181 беременности у

женщин с аксиальным СпА с 2006 по 2016 г. (данные нор-

вежского национального регистра RevNatus): наблюдалась

четкая тенденция к повышению активности по BASDAI во

II триместре по сравнению с I триместром и через 6 нед по-

сле родов (4,0; 3,4 и 3,5, соответственно; p=0,005). Функци-

ональный статус ухудшался к III триместру, BASFI (Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index) в III триместре был

выше, чем после родов (3,6 и 2,6, соответственно; p<0,001).

Другие тенденции в активности АС на фоне гестации

выявлены N.L. Lui и соавт. [35]: 51,0% из 35 пациенток от-

мечали усиление боли в спине, причем преимущественно в

I триместре. Наряду с этим боль усиливалась значительно

сильнее, чем скованность. В III триместре как здоровые

женщины контрольной группы, так и пациентки с АС ука-

зали на повышение интенсивности боли, что, наиболее ве-

роятно, имело механический генез.

По данным H. Timur и соавт. [26], использовавших для

оценки активности АС интегральный индекс ASDAS

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), который счи-

тается наиболее объективным, у 70,0% из 20 беременных ак-

тивность АС в течение гестации уменьшалась и у 30,0% ос-

тавалась неизменной. Безусловно, такие противоречивые

данные требуют дальнейших проспективных наблюдений

для уточнения влияния беременности на симптомы АС и

определения предикторов различных вариантов течения за-

болевания во время гестации.

Вопрос о наличии послеродового обострения также ос-

тается дискуссионным. Ряд авторов не выявил послеродово-

го усиления симптомов АС [33, 35] и считает, что в течение

года после родов активность заболевания и интенсивность

боли возвращаются к уровням, имевшим место до зачатия.

Вместе с тем в литературе наблюдается большой разброс

данных, касающихся как частоты, так и сроков послеродо-

вого обострения АС: от 30 до 90,0% пациенток отмечают

ухудшение самочувствия в течение первых 3–6 мес после ро-

доразрешения [16, 25, 26, 29]. На сегодняшний день отсутст-

вует теоретическое обоснование послеродового обострения

при АС, неясны его предикторы и связь с лактацией (лишь в

одной работе 1998 г. показана связь обострения АС после ро-

дов и активности заболевания на момент зачатия [16]).

Терапия
Терапия АС при беременности по-прежнему является

одной из основных проблем для ревматологов. Влияние ле-

карственных препаратов (ЛП) на течение и исход беремен-

ности недостаточно изучено, а данные об эмбриофетоток-

сичности, функциональном тератогенном эффекте и отсро-

ченном действии на здоровье ребенка ряда ЛП противоре-

чивы. Это обусловлено несколькими причинами [36]. В ча-

стности, информация о безопасности ЛП в период беремен-

ности ограничивается данными предрегистрационных до-

клинических исследований, которые могут использоваться

лишь для прогнозирования возможного риска у человека и

при этом давать как ложноположительные, так и ложноот-

рицательные результаты. Беременных по этическим сообра-

жениям не включают в программу предрегистрационных

исследований. Кроме того, изменения при беременности

уровня стероидных гормонов, влияющих на активность пе-

ченочных ферментов, появление плацентарного круга кро-

вообращения могут оказывать влияние на фармакокинети-

ку ЛП, приводя к ослаблению или усилению их эффекта. 

В настоящее время изучение безопасности ЛП при бере-

менности является одним из приоритетных направлений

как клинической фармакологии, так и фармаконадзора. 

Отсутствие убедительных доказательств безопасности

ряда ЛП при планировании беременности и на разных ее

сроках, недостаточная информированность врачей, а также

традиционное представление о несовместимости ЛП и гес-

тации, подчас основанное на стандартной фразе в инструк-

ции о том, что прием препарата возможен, если «польза для

матери превышает риск для плода» [36], приводят к необос-

нованным отменам лекарственной терапии у беременных и

делают ее назначение сложным решением как для врачей,

так и для пациенток. T. Haroun и соавт. [37] в результате ан-

кетирования 250 женщин с суставным синдромом установи-

ли, что около 50,0% из них отменили прием ЛП при бере-

менности самостоятельно или по рекомендации врача, при

этом некоторые беременные продолжали страдать от актив-

ности заболевания. По данным S. Panchal и соавт. [38], в Ве-

ликобритании менее 2/3 ревматологов рекомендуют жен-

щинам с различными РЗ во время беременности продол-

жать прием ЛП, в том числе сульфасалазина (СУЛЬФ), те-

рапию которым не отменяют лишь 59,0% врачей. Наиболее

интересным представляется исследование R.J. Desai и соавт.

[39], проанализировавших тенденции в назначении ЛП за 

3 мес до зачатия и в течение беременности пациенткам с раз-

личными РЗ в США за 12-летний период, начиная с 2001 г.

Больные с АС и ПсА были объединены в одну группу и со-

ставили 14,0% общей когорты пациенток (n=363). Наиболее

часто за 3 мес до зачатия назначали глюкокортикоиды (ГК,

73,0%) и этанерцепт (ЭТЦ,16,0%). Однако во время бере-

менности число женщин, продолжавших терапию, значи-

тельно уменьшилось. ГК использовали в I триместре 11,6%

пациенток, во II – 8,8%, в III – 2,2%; ЭТЦ – 5,2; 5,5 и 1,9%

соответственно. СУЛЬФ принимали лишь 1,7% женщин до

беременности и 0,6% в III триместре. Адалимумаб (АДА)

также назначали в единичных случаях. Метотрексат, азати-

оприн, инфликсимаб (ИНФ) не использовались. 61,0%

женщин с АС или ПсА, включенных в исследование, не

продолжили терапию основного заболевания при наступле-

нии беременности. В общей группе женщин с различными

РЗ с 2001 по 2012 г. отмечалась тенденция к снижению на-

значений ГК при беременности с 54,0 до 42,0%, базисных

противовоспалительных препаратов (БПВП) – с 15,0 до

8,0% и увеличению назначений ГИБП с 5,1 до 17,0%. К со-

жалению, данные об НПВП в исследовании отсутствуют.

Традиционно (с 1979 г.) риск ЛП при беременности оп-

ределяли в соответствии с классификацией, разработанной

американским Агентством по контролю и безопасности пи-

щевых продуктов и лекарственных средств (Food аnd Drug

Administration, FDA). Классификация предусматривает 

5 категорий риска, основанных на данных исследований на

животных и у человека [40, 41]. На практике обычно ис-

пользуют упрощенную трактовку классификации FDA [36]:

A – риск отсутствует; B – нет доказательств риска; С – риск

не исключен; D – риск доказан; Х – противопоказано при

беременности. Однако в декабре 2014 г. FDA, учитывая

слишком схематичный характер пятибуквенной системы,

опубликовало новые требования к содержанию разделов 8.1

(беременность), 8.2 (лактация) и 8.3 (репродуктивное здо-
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ровье) инструкции по медицинскому применению ЛП [42].

С 30 июня 2015 г. производитель обязан указывать в инст-

рукции обобщение всей имеющейся информации о клини-

ческих исследованиях, оценках риска и данных регистров

беременностей.

Принципы назначения ЛП беременным с РЗ, влияние

ЛП на фертильность, исходы беременности, потенциаль-

ные мутогенные и тератогенные эффекты ЛП подробно

описаны Н.М. Кошелевой [3, 41]. В данной статье мы оста-

новимся лишь на особенностях терапии АС. Следует уточ-

нить, что нам удалось найти результаты только одного ис-

следования, в котором анализировалась терапия конкретно

у беременных с аксиальным СпА [43], однако приведенные

ниже данные общей популяции или когорты больных с раз-

личными РЗ без конкретизации диагноза могут быть экст-

раполированы и на пациенток с АС. 

НПВП являются препаратами первой линии при лече-

нии АС, их длительный прием патогенетически обоснован и

не имеет альтернативы, за исключением терапии ингибито-

рами ФНОα (иФНОα) [44]. Безусловно, не все беременные

или женщины, планирующие беременность, находятся в

состоянии ремиссии или низкой активности АС и могут пе-

рейти на прием НПВП в режиме «по требованию». Часть

больных во время гестации продолжают нуждаться в регу-

лярном приеме НПВП. В работе S. van den Brandt и соавт.

[43], основанной на проспективном наблюдении 61 пациент-

ки с аксиальным СпА, показано, что на момент зачатия

НПВП принимали 55,7% женщин, а во время беременности –

68,9% (увеличение потребности в НПВП, наиболее вероят-

но, связано с отменой в ряде случаев терапии ГИБП и повы-

шением активности заболевания на фоне гестации). 

Наиболее безопасными НПВП в первых двух тримест-

рах беременности считаются ибупрофен и диклофенак, ко-

торые по классификации FDA в этих триместрах беременно-

сти относятся к категории B [45]. Однако начиная с 30-й не-

дели гестации, данные препараты, как и все НПВП, следует

отменить из-за риска преждевременного закрытия артери-

ального протока, возникновения олигогидрамниона у пло-

да и нарушения функции почек у новорожденного [46]. Воз-

никновение нежелательных реакций связано с подавлением

синтеза простагландинов. В артериальном протоке это при-

водит к сокращению гладкой мускулатуры и прекращению

его функции, что в свою очередь может вызвать легочную

гипертензию у плода/новорожденного. 

Учитывая роль простагландинов в имплантации плод-

ного яйца и  поддержании перфузии плаценты, дискуссион-

ной остается способность НПВП приводить к прерыванию

беременности. В двух когортных популяционных исследо-

ваниях 2001 и 2003 гг. была показана связь между приемом

НПВП за 30 дней до зачатия и в течение всей беременности

со спонтанными выкидышами (анализировались все случаи

приема НПВП независимо от диагноза, в одном из этих ис-

следований – в дозе, эквивалентной 400–600 мг ибупрофе-

на), причем связь с неблагоприятным исходом беременно-

сти была выше при приеме НПВП в месяц зачатия и дли-

тельности лечения более 7 дней [47, 48]. Дозонезависимое

влияние различных НПВП на частоту спонтанных абортов

было выявлено и в более поздней работе H.R. Nakhai-Pour и

соавт. [49]: риск спонтанных абортов увеличивался при при-

еме всех НПВП, в частности, при терапии диклофенаком

ОШ составило 3,1, ибупрофеном – 2,2, целекоксибом – 2,2. 

Обсуждается вопрос о повышенном риске возникнове-

ния малых аномалий развития сердца на фоне приема ибу-

профена на ранних сроках беременности. Однако в обзоре

литературы 2012 г., посвященном безопасности терапии у

беременных с различными РЗ, включая АС, указывается,

что в двух исследованиях подтвержден риск развития поро-

ков сердца у новорожденных при приеме их матерями в 

I триместре беременности НПВП; связь с каким-либо кон-

кретным препаратом из этой группы не выявлена [50]. Так-

же противоречивы данные о риске возникновения гастро-

шизиса при приеме ибупрофена на ранних сроках беремен-

ности: в одной работе показано 4-кратное повышение рис-

ка этой врожденной аномалии [51], в других исследованиях

эта связь не подтвердилась [52, 53]. В недавно проведенных

в Норвегии когортных исследованиях [54, 55] выявлено, что

прием ибупрофена в I триместре беременности ассоцииру-

ется с небольшим снижением массы тела  новорожденных,

а терапия ибупрофеном и диклофенаком во II и III тримест-

рах – с повышенным риском кровотечения в родах и разви-

тия астмы у детей в возрасте до 18 мес, при этом связь с по-

роками развития, в том числе сердца, не обнаружена.

Тем не менее в обновленных рекомендациях EULAR по

применению ЛП при планировании и наступлении бере-

менности [56] и в российских клинических рекомендациях

[3] указано, что прием неселективных НПВП при необходи-

мости контролировать активность РЗ возможен при плани-

ровании и в I–III триместрах беременности с обязательной

их отменой не позднее 32-й недели гестации. При приеме

этих ЛП в I триместре необходимо соблюдать осторож-

ность. В связи с отсутствием данных о фармакологической

безопасности селективных ингибиторов ЦОГ2 их прием в

период планирования беременности и гестации не разре-

шен. A. Berard и соавт. [57] показали, что на фоне терапии

целекоксибом в III триместре беременности риск прежде-

временных родов повышается более чем в 3 раза.

В настоящее время проблема терапии НПВП у бере-

менных с АС до конца не решена. В частности, требует изу-

чения влияние различных режимов приема (постоянный,

«по требованию» или исключительно «минимизирован-

ный», к которому стремятся многие беременные из-за опа-

сения негативного воздействия препарата на плод) и дозы

ЛП как на течение АС при беременности, так и на ее исхо-

ды. Кроме того, большая часть пациенток с АС до беремен-

ности принимают селективные ЦОГ2 НПВП, которые еще

на этапе планирования беременности необходимо заменить

неселективными НПВП. А при проблемах с фертильно-

стью, учитывая способность НПВП подавлять овуляцию,

возможно, потребуется временная отмена любых НПВП пе-

ред зачатием [3]. Все это, особенно если до момента зачатия

пройдет несколько месяцев, может привести к повышению

активности АС еще до наступления беременности.

У больных АС с 32-й недели беременности после отме-

ны НПВП в качестве симптоматической терапии допуска-

ется использование парацетамола. Парацетамол как слабый

ингибитор ЦОГ не приводит к нежелательным эффектам,

характерным для НПВП, включая преждевременное закры-

тие артериального протока у плода, в связи с чем разрешен

к применению на поздних сроках беременности. По класси-

фикации FDA во всех триместрах парацетамол относится к

категории В, однако при длительном лечении, в том числе в

III триместре, отмечено небольшое повышение риска раз-



вития астмы у детей (OШ – 1,13, по данным систематиче-

ского обзора и метаанализа) [58]. 

Системное применение ГК у больных АС ввиду их не-

достаточной эффективности при аксиальной форме реко-

мендовано лишь при наличии периферического артрита и

внескелетных проявлений в виде локальных инъекций [44].

Однако на практике при беременности в связи с ограниче-

нием другой терапии (противопоказание к назначению

НПВП в эффективных дозах, недостаточный опыт приме-

нения ГИБП) ГК включают в схему лечения. ГК короткого

действия в низких дозах могут применяться в течение всей

беременности, стрессовые дозы ГК при родах рекомендова-

ны пациенткам, длительно получавшим терапию ГК [3, 56].

S. van den Brandt и соавт. [43] показали, что на момент зача-

тия ГК принимали 5 (4,9%) пациенток с аксиальным СпА, а

в течение беременности – 15 (24,6%). ГК были рекомендо-

ваны в связи с высокой активностью АС, причем 4 пациент-

кам ГК были назначены в I триместре беременности, 7 – во

II триместре, еще 4 – в III триместре. Несмотря на терапию

ГК, высокая активность СпА по ASDAS (Ме – 3,1) с повы-

шением уровня СРБ сохранялась до конца беременности.

Пациенткам с внеаксиальными проявлениями АС

(главным образом периферическим артритом) показано на-

значение СУЛЬФ. Препарат является конкурентным инги-

битором дигидрофолатредуктазы, а использование во время

беременности антагонистов фолиевой кислоты увеличивает

риск формирования пороков нервной трубки, сердечно-со-

судистых аномалий, орофациальных расщелин и дефектов

конечностей [59]. Однако популяционные контролируемые

исследования не продемонстрировали значимого увеличе-

ния врожденных пороков у детей, матери которых прини-

мали СУЛЬФ во время беременности [41]. При беременно-

сти возможен прием СУЛЬФ во всех триместрах в дозе ≤2

г/сут (для предупреждения нейтропении у новорожденного)

в сочетании с фолиевой кислотой 5 мг/сут [3, 56]. По дан-

ным S. van den Brandt и соавт. [43], в группе из 61 беремен-

ной со СпА 8,2% пациенток принимали СУЛЬФ на момент

зачатия, все они продолжили прием препарата в течение бе-

ременности.

При стойкой высокой активности АС и резистентности

к терапии НПВП, СУЛЬФ и внутрисуставным инъекциям

ГК показано назначение иФНОα, которые подразделяют на

три структурные категории: 1) моноклональные антитела

(МАТ), состоящие из Fab- и Fc-фрагментов IgG1 – ИНФ,

АДА, голимумаб (ГЛМ); 2) пегилированный Fab-фрагмент

МАТ – цертолизумаба пэгол (ЦЗП); 3) модифицированный

ФНО-рецептор типа II, соединенный с Fc-фрагментом

IgG1 – ЭТЦ. Активный трансплацентарный перенос IgG

обеспечивается Fc-рецепторами (FcRn) на трофобластах.

FcRn начинают экспрессироваться на трофобластах с 14-й

недели беременности, в связи с чем в I триместре МАТ пра-

ктически не проходят через плацентарный барьер [60]. Ле-

чение ИНФ может быть продолжено до 16-й недели бере-

менности в соответствии с российскими клиническими ре-

комендациями [3] и до 20-й недели по рекомендациям

EULAR [18], АДА – до 27-й и 20-й недели гестации соответ-

ственно, однако в инструкциях к этим препаратам беремен-

ность рассматривается как противопоказание к использова-

нию. По данным U. Mahadevan и соавт. [61], изучавших

концентрацию различных иФНОα у 31 беременной с воспа-

лительными заболеваниями кишечника (ВЗК) и их детей,

концентрация ИНФ в пупочной вене новорожденного соста-

вила 160% таковой в крови матери и продолжала определять-

ся в крови ребенка в течение 2–7 мес после рождения, кон-

центрация АДА – 153% и сохранялась на протяжении 11 нед.

ЭТЦ в силу своего строения имеет меньшую по сравнению

с МАТ способность к трансплацентарному переносу, его

концентрация в пуповинной крови составляет 4–7% тако-

вой в материнcкой крови [62]. Терапия ЭТЦ возможна до

27-й недели беременности по российским рекомендациям и

до 30–32-й недели беременности по рекомендациям

EULAR (в инструкции к препарату беременность является

противопоказанием к применению). Если по каким-либо

причинам терапия ИНФ, АДА и ЭТЦ продолжается позднее

указанных сроков, то вакцинация детей живыми вакцинами

должна быть отсрочена до 7-месячного возраста [3, 56].

ЦЗП в связи с отсутствием Fc-фрагмента практически

не транспортируется через плацентарный барьер, концент-

рация в пупочной вене составляет лишь 3,9% его уровня в

крови матери. ЦЗП можно применять в течение всей бере-

менности [3, 56], по классификации FDA препарат относит-

ся к категории B. Как указано в инструкции к препарату, его

не следует назначать во время беременности, за исключени-

ем случаев явной необходимости. 

ГЛМ в связи с недостаточностью данных в настоящее

время не рекомендован во время беременности [56].

Предполагается, что терапия иФНОα не влияет на ма-

теринские и неонатальные исходы беременности. По дан-

ным систематического обзора и метаанализа, проведенного

в 2017 г. F. Komaki и соавт. [63], частота преждевременных

родов, спонтанных абортов и рождения детей с низкой мас-

сой тела у женщин, получавших терапию иФНОα в течение

беременности по поводу различных заболеваний, выше, чем

в общей популяции, но не отличается от таковой в группе

женщин с теми же нозологиями, не использовавших 

иФНОα при гестации. Риск врожденных аномалий не был

повышен ни в одной из групп. 

G. Broms и соавт. [64] на основании датского

(2004–2012) и шведского (2006–2012) регистров здравоох-

ранения оценивали риск врожденных аномалий развития у

детей, матери которых, страдающие хроническими воспа-

лительными заболеваниями (ВЗК, РА, АС, ПсА, псориаз), в

первой половине беременности получали различные иФ-

НОα. В исследование вошли сведения о 1 272 424 новорож-

денных, среди них было 21 549 детей от матерей с хрониче-

скими воспалительными заболеваниями, не получавших

иФНОα во время гестации, и 683 ребенка, матери которых

использовали эту терапию. Имелась тенденция к увеличе-

нию частоты врожденных аномалий у младенцев, чьи мате-

ри страдали хроническими воспалительными заболевания-

ми, независимо от терапии иФНОα (4,8%), по сравнению с

общей популяцией (4,2%), и у детей, матери которых ис-

пользовали иФНОα (6,3%), по сравнению с детьми, матери

которых не получали эти препараты (4,7%), однако разли-

чия были статистически недостоверны. Примечательно, что

применение иФНОα на ранних сроках беременности не

увеличивает неблагоприятные исходы беременности, что

можно было бы предположить, учитывая иммунные изме-

нения при гестации.

Как показала оценка исходов 339 беременностей у па-

циенток с болезнью Крона и РЗ, включая АС, получавших

терапию ЦЗП, риск врожденных аномалий развития (3,5%,
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без четкого профиля врожденных дефектов) и невынашива-

ния беременности (9,3–15,0%) был сравним с таковым в об-

щей популяции (3–5,0 и 6–20,0% соответственно) [65].

Также не выявлен повышенный риск серьезных инфек-

ционных осложнений у беременных с РА, ПсА, АС, ВЗК

(всего 4961 пациентка) на фоне терапии иФНОα (n=776) по

сравнению с женщинами, получавшими терапию ГК

(n=2598) и БПВП (n=1587) [66].

В последнее время в литературе достаточно широко об-

суждается клинический опыт использования у беременных

различных иФНОα при ПсА, ВЗК, РА с описанием эффек-

тивности такой терапии и ее схем. Однако данные литерату-

ры, касающиеся пациенток с АС, очень скудные. В цитируе-

мое выше исследование S. van den Brandt и соавт. [43], кото-

рые выявляли факторы риска обострения заболевания при

беременности и оценивали эффективность терапии при обо-

стрении на фоне гестации, были включены  пациентки с ак-

сиальным СпА (n=61), 24 из которых в течение 5 мес до за-

чатия получали терапию иФНОα и отменили эти препараты,

как только узнали о беременности («ФНО-позитивные») –

1-я группа. Во 2-ю группу вошли больные, не использовав-

шие иФНОα («ФНО-негативные», n=37). На момент зача-

тия активность АС по ASDASсрб в группах не различались, од-

нако уровень СРБ был выше у «ФНО-позитивных» беремен-

ных; у 24,6% всех женщин была высокая активность заболе-

вания (ASDASсрб>2,1). На фоне беременности обострение за-

болевания, рассматриваемое как повышение значения

ASDASсрб более чем на 0,6 пункта с обязательным увеличени-

ем уровня СРБ, было выявлено у 41,7% «ФНО-позитивных»

пациенток и чаще наблюдалось во второй половине бере-

менности (в I триместре – у 1, во II триместре – у 5 и в III

триместре – у 4 женщин) с максимальным повышением

уровня СРБ во II триместре (в среднем через 17 нед после от-

мены иФНОα). Медиана ASDASсрб в 1-й группе в течение бе-

ременности варьировала от 2,4 до 2,8. Во 2-й группе обостре-

ние АС было отмечено у 13,5% больных, медиана ASDASсрб

составляла 2,2–2,7, однако уровень СРБ на протяжении всей

беременности был достоверно ниже, чем в 1-й группе (меди-

ана значений СРБ не выходила за пределы нормы). Возоб-

новление или инициация терапии во время гестации потре-

бовалось 15 (62,5%) «ФНО-позитивным» пациенткам: 

10 (41,7%) из них назначены иФНОα (ЦЗП или ЭТЦ), в том

числе 7 в комбинации с ГК; всего ГК были получали 12

(50,0%) женщин. Во 2-й группе иФНОα были назначены

лишь в 1 (2,7%) случае, ГК – в 3 (8,1%). Длительность ис-

пользования иФНОα авторами не уточняется. Под влияни-

ем терапии иФНОα отмечалось достоверное снижение уров-

ня СРБ с 18,5 до 12 мг/л, при этом значение ASDASсрб не

уменьшилось. Авторы рассматривают повышенный уровень

СРБ и прекращение терапии иФНОα в начале беременности

как факторы риска обострения СпА (относительный риск –

0,23 и 3,1, соответственно; p<0,05 в обоих случаях), а отсут-

ствие положительной динамики ASDASсрб при уменьшении

лабораторной активности как показатель необходимости

модификации индексов для определения активности СпА

при беременности.

G. Genest и соавт. [67] проследили 13 беременностей у

женщин с РА, ювенильным РА, АС, ПсА, ВЗК, прекратив-

ших терапию иФНОα во время гестации, и 29 беременно-

стей у пациенток с теми же нозологиями, которые получали

иФНОα в течение всей гестации. В 1-й группе обострение

заболевания во время беременности или после родов было

выявлено в 77,0% случаев, во 2-й – в 13,7%. Врожденных по-

роков развития и инфекционных осложнений у детей в обе-

их группах не зафиксировано. Развитие 2 случаев HELLP-

синдрома на фоне высокой активности основного заболева-

ния у пациенток 2-й группы, потребовавшее проведения

КС, авторы не связывают с продолжающейся терапией.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследования

как безопасности терапии иФНОα, так и оптимизации ее

схем при беременности. 

В заключение еще раз отметим, что в настоящее время

практическое здравоохранение остро нуждается в решении

ряда вопросов: 

– определение маркеров обострения АС на фоне бере-

менности и после родов;

– уточнение материнских и неонатальных исходов бе-

ременности при различных вариантах течения болезни и

схемах терапии;

– стандартизация терапии в период, непосредственно

предшествующий зачатию;

– оптимизация взаимодействия ревматологов, акуше-

ров-гинекологов и неонатологов, создание консультатив-

ных кабинетов (ревматолог и акушер-гинеколог).
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Ушедший в историю ХХ в. ознаменовался беспреце-

дентно активной борьбой с инфекционными заболевания-

ми и серией блестящих открытий и достижений в этой обла-

сти. Однако в наступившем XXI в. по-прежнему сохраняет-

ся медицинское и социальное значение инфекционных бо-

лезней. По данным ВОЗ, 25% всех летальных исходов в ми-

ре обусловлены инфекционными и паразитарными заболе-

ваниями. С учетом роли инфекций в неинфекционной кли-

нике этот показатель достигает 35%. Возрастающее число

вновь открываемых инфекционных болезней, возрождение

ликвидированных нозологических форм, установление ин-

фекционной природы ряда заболеваний – все это стало

предметом повседневного внимания врачей различных спе-

циальностей, в том числе ревматологов. В процессе эволю-

ции инфекционной патологии возникают новые аспекты

данной проблемы, требующие иных подходов к диагности-

ке, лечению и профилактике.

Показательным примером так называемых вновь воз-

вратившихся арбовирусных инфекций, обладающих высо-

ким артритогенным потенциалом, является лихорадка чи-

кунгунья (ЛЧ), обусловленная одноименным вирусом, вы-

деленным из крови лихорадящего больного во время эпиде-

мической вспышки заболевания (1952–1953 гг.) в Танзании.

Название болезни произошло от слова kungunyala, что в пе-

реводе с языка маконде, распространенного в юго-восточ-

ной Танзании и северном Мозамбике, означает «то, что ис-

кривляет или ломает кости» и отражает внешний вид чело-

века, страдающего от острой, мучительной боли в суставах

при движении.

Этиология и эпидемиология
Возбудитель заболевания – вирус чикунгунья (ВЧ) от-

носится к РНК-содержащим вирусам рода Alphavirus семей-

ства Togaviridae. В результате филогенетических исследова-

ний выделены несколько геновариантов возбудителя: за-

падно-африканский, восточно-центрально-южно-афри-

канский и индокитайский (линия Индийского океана). Пе-

реносчики ВЧ – комары рода Aedes (Ae. aegypti, Ae. albopticus

и др.). Основные природные очаги возбудителя находятся в

субтропических регионах Африки, на островах Индийского

океана и в Индокитае. Однако возрастающие объемы ми-

грационных потоков приводят к заносу инфекции в новые

регионы и, следовательно, к расширению ареала болезни.

Это подтверждают многочисленные случаи заноса ВЧ на
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Лихорадка чикунгунья (ЛЧ) представляет собой природно-очаговое вирусное заболевание с трансмиссивным механизмом передачи

комарами семейства Aedes. Все увеличивающиеся миграционные потоки привели к заносу инфекции в новые регионы и, следователь-

но, к расширению ареала болезни, включая европейские страны. Для ревматологов ЛЧ представляет несомненный интерес, в первую

очередь в связи с развитием выраженного суставного синдрома (артралгии/артриты), развивающегося на всех стадиях болезни. 

В настоящем обзоре представлены данные об этиологии, патогенезе и эпидемиологии ЛЧ. Подробно изложена клиническая карти-

на, методы диагностики и дифференциальная диагностика, а также основные подходы к терапии этого заболевания.

Ключевые слова: лихорадка чикунгунья; арбовирусные инфекции; артралгии; вирусный артрит; диагностика; лечение.
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Chikungunya fever: rheumatological aspects
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Chikungunya fever (CF) is a feral nidal viral disease with the mechanism of transmission by Aedes mosquitoes. All increasing migration flows have

carried brought the infection to new regions and, consequently, expanded the disease area, including European countries. CF is of undoubted inter-

est for rheumatologists primarily due to the development of severe joint syndrome (arthralgia/arthritis) developing at all stages of the disease. 

This review gives data on the etiology, pathogenesis, and epidemiology of CF. It describes in detail the clinical presentations of this disease,

methods for its diagnosis and differential diagnosis, as well as main approaches to its therapy.
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территорию Франции, Дании, Норвегии, Чехии, Италии

лицами, посетившими эндемичные по ЛЧ регионы. В Рос-

сии описаны 9 завозных случаев ВЧ из Индонезии, Синга-

пура, Индии, острова Реюньон и Мальдивских островов [1,

2]. В связи с интенсификацией международных связей, пас-

сажирских и транспортных потоков возможно возрастание

числа таких случаев. При этом органы здравоохранения мо-

гут столкнуться не только со спорадическими случаями ЛЧ

у туристов или мигрантов, но и с эпидемическими вспыш-

ками заболевания, как это недавно случилось в Италии и

Франции [3, 4]. 

Патогенез
После укуса комара происходит проникновение виру-

са в макроорганизм с развитием краткосрочной первичной

вирусемии. В дальнейшем вирус распространяется по ор-

ганизму с инфицированием макрофагов, фибробластов

или эндотелиальных клеток. Репликация вируса в указан-

ных клетках ведет к лизису последних и развитию высокой

вторичной вирусемии, совпадающей с длительностью ли-

хорадочного синдрома (до 5–7 дней). Под влиянием ви-

русной инфекции запускается процесс иммунного ответа,

сопровождающийся активацией и пролиферацией CD8+

Т-лимфоцитов, продукцией интерферонов I типа и высво-

бождением провоспалительных цитокинов. Примерно к

7–8-му дню формируется гуморальный ответ, обеспечива-

ющий элиминацию вируса из крови. Однако в ряде случа-

ев наблюдается хронизация процесса с развитием продол-

жительного суставного синдрома, что может быть обуслов-

лено триггерной ролью вируса в развитии стойкого иммун-

ного ответа. Определенное значение для поддержания вос-

палительного процесса имеет персистентная репликация

вируса в синовиальной ткани. Ряд авторов отмечает общ-

ность клеточных и гуморальных факторов, вовлеченных в

патогенез поражения суставов при ЛЧ и ревматоидном

артрите (РА) [5, 6].

Клиническая картина
Инкубационный период болезни

составляет от 3 до 7 дней, варьируя от

1 до 12 дней. В зависимости от дли-

тельности симптомов выделяют ост-

рую (до 14 дней), подострую (до 3 мес)

и хроническую (более 3 мес) формы

заболевания. В 5–25% случаев болезнь

протекает асимптомно [7]. 

При острой форме клиническая

манифестация наблюдается в 80–97%

случаев с развитием классической

триады – внезапно появляющейся вы-

сокой лихорадки, артралгий/артритов

и кожной сыпи. Поражение суставов

обычно носит симметричный и поли-

артикулярный (>75%) характер, раз-

виваются скованность (91%) и сино-

вит (70%). Чаще в процесс вовлекают-

ся мелкие суставы кистей и стоп, а

также лучезапястные, голеностопные

и коленные суставы. В 50–75% случа-

ев наблюдается макулопапулезная

сыпь, часто протекающая с зудом и

преимущественной локализацией на

туловище и конечностях, в отдельных

случаях возможно поражение кожи лица, ладоней и/или по-

дошв. Другие неспецифичные признаки включают генера-

лизованные миалгии (79%), боль в спине (67%), головную

боль (62%), выраженную слабость (37%) [8]. При наличии

факторов риска (пожилой возраст, алкоголизм, фоновая

респираторная или кардиоваскулярная патология) возмож-

но тяжелое течение заболевания с развитием так называе-

мых атипичных для ЛЧ симптомов и синдромов (табл. 1). 

В целом летальность при ЛЧ низкая (около 0,1%), но в

тяжелых случаях она может достигать 11% [10, 11].

При подострой форме болезни костно-суставная систе-

ма поражается у 50% больных, инфицированных ВЧ. Кли-

нические проявления включают стойкие артралгии/артри-

ты, бурситы, теносиновиты, утреннюю скованность и асте-

нию.

Частота хронических форм суставной патологии при ин-

фицировании ВЧ колеблется от 14,4 до 87,2% [9]. Факторы

риска хронизации суставного синдрома: женский пол, воз-

раст старше 40 лет, клинически манифестная патология при

острой форме (полиартрит, теносиновит), фоновые заболе-

вания суставов (остеоартрит) и сахарный диабет. На этой

стадии, как правило, отмечаются стойкие (20–40%) или ре-

цидивирующие (60–80%) симметричные олиго- или поли-

артралгии различной интенсивности с преимущественным

вовлечением суставов кистей, голеностопных и коленных

суставов. Наблюдаются синовит (16–63%), утренняя ско-

ванность (71–89%), утомляемость (93%), астения (77–85%).

Возможно развитие теносиновита, плантарного фасциита и

туннельных синдромов. При обострении заболевания пора-

жаются, как правило, одни и те же суставы. Интервал меж-

ду рецидивами может составлять от 1 нед до нескольких лет.

Стойкость и интенсивность симптоматики существенно

влияют на качество жизни пациентов, способствуя ограни-

чению физической активности, снижению трудоспособно-

сти и развитию депрессии [8, 9].

Органы/системы          Клинические проявления

Таблица 1. Основные  «атипичные»  клинические  проявления  ЛЧ [9]

Кожа

Почки

Легкие

Желудочно-
кишечный тракт

Сердце

Нервная система

Органы зрения

Система 
кроветворения

Гиперпигментация, афтозные изъязвления, транзиторная эритема
носа, генерализованная эритема, везикулярно-буллезные пораже-
ния, десквамация кожи ладоней, лихеноидные высыпания

Почечная недостаточность (может возникать или утяжеляться 
при назначении НПВП), нефрит

Пневмония, дыхательная недостаточность 

Диарея, рвота, острый гепатит (возникающий в связи с ВЧ, 
алкоголизмом или применением парацетамола)

Сердечная недостаточность, аритмия, перикардит, ишемическая
болезнь сердца

Энцефалит, менингоэнцефалит, менингеальный синдром, 
синдром Гийена–Барре, мозжечковый синдром, инсульт, 
спутанность сознания, судороги

Конъюнктивит, оптический неврит, иридоциклит, эписклерит, 
ретинит, передний увеит

Тромбоцитопения, шейная/генерализованная лимфаденопатия

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.



Диагностика
В острой стадии процесса у большинства больных отме-

чаются высокие показатели СОЭ и СРБ. Возможны лейко-

пения, лимфопения, гипокальциемия, повышение уровней

креатинфосфокиназы и лактатдегидрогеназы, а также от-

клонения показателей, характеризующих функцию печени

и почек. В отличие от лихорадки Денге (ЛД) показатели ко-

агуляции не изменены. По данным французских авторов, у

инфицированных ВЧ больных с суставной патологией кри-

оглобулинемия встречалась в 94% случаев [12].

Подтверждение ВЧ-инфекции на ранней стадии болез-

ни (4–7 дней) проводят с помощью метода полимеразной

цепной реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией, кото-

рый позволяет выявить вирусную РНК. В последнее время

для диагностики этой инфекции широкое распространение

получил метод обратно-транскриптазной изотермической

амплификации промежуточного цикла (RT-LAMP) высо-

коконсервативной области гена Е1, кодирующего оболо-

чечный иммунодоминантный белок Е1 ВЧ. По чувствитель-

ности, простоте и скорости выполнения он не только не ус-

тупает ПЦР, но и значительно превосходит ее. Также вирус

может быть выделен на культурах клеток млекопитающих

(Vero, C6/36) [13].

На более поздних стадиях ВЧ-инфекции чувствитель-

ность молекулярных методов снижается по причине выра-

женного иммунного ответа макроорганизма и, как следст-

вие, уменьшения вирусной нагрузки. В этот период более

информативным считают определение содержания IgM-ан-

тител методом иммуноферментного анализа (ELISA).

Обычно IgM-антитела выявляются начиная с 5-го дня бо-

лезни и далее в течение нескольких недель вплоть до 3 мес.

IgG-антитела определяются на 7–10-й день болезни и могут

персистировать в течение нескольких лет. Подтверждает ди-

агноз ЛЧ и 4-кратное нарастание титров IgG-антител в об-

разцах парных сывороток крови, взятых как минимум с 

3-недельным интервалом.

В соответствии с представленным ниже алгоритмом

(табл. 2) предполагаемый диагноз ЛЧ основывается на ти-

пичной клинической картине (внезапно возникшая лихо-

радка с острым суставным синдромом) в сочетании с эпиде-

миологическими данными. Для верификации диагноза,

включая случаи атипичного течения, необходимо выполне-

ние соответствующих лабораторных исследований.

Дифференциальная диагностика
Симптомы, типичные для острой стадии ЛЧ (лихорад-

ка, суставной синдром, экзантема), могут наблюдаться и

при других вирусных инфекциях, в частности при ЛД. В от-

личие от ЛЧ при ЛД лихорадка выражена в меньшей степе-

ни, кожная сыпь появляется позже (на 5–7-й день болезни),

значительно чаще отмечаются одинофагия (боль в пищево-

де при глотании), ретроорбитальная головная боль, кашель,

рвота, диарея, абдоминальная боль, анорексия, тахикардия,

нейтропения и тромбоцитопения. При инфекции, вызван-

ной вирусом Зика, лихорадочный и суставной синдромы

протекают легче, гиперемия конъюнктивы и кожная сыпь с

зудом возникают чаще. Развитие такой клинической карти-

ны может быть обусловлено не только арбовирусами, но и

другими вирусами (аденовирус, энтеровирус, парвовирус

В19), а также бактериальными инфекциями (лептоспироз)

и паразитарными заболеваниями (малярия).

Для ревматолога весьма важно разграничивать острую

форму ЛЧ и системные аутоиммунные заболевания. В част-

ности, высокая лихорадка, экзантема, артралгии/артриты,

повышение уровня трансаминаз входят в симптомокомп-

лекс болезни Стилла. По мнению экспертов Бразильского

общества ревматологов, наличие лихорадочного синдрома в

сочетании с поражением суставов, кожи, почек, легких,

нервной системы и лимфопенией требует проведения диф-

ференциальной диагностики между осложненной формой

ВЧ-инфекции и системной красной волчанкой [9]. 

При подострой и хронической формах ЛЧ клиническая

симптоматика также может быть аналогична таковой при

ряде хронических воспалительных ревматических заболева-

ний. Так, при ЛЧ симметричное поражение суставов кис-

тей, коленных и голеностопных суставов в сочетании с ут-

ренней скованностью ставит ревматолога перед необходи-

мостью исключения ревматоидного артрита (РА). По имею-

щимся данным, 5–36% больных с ЛЧ и суставным синдро-

мом удовлетворяли критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR) для РА спустя 10–27 мес после возник-

новения инфекции [14, 15]. Дифференциальная диагности-
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Критерии диагностики ЛЧ

Таблица 2. Д и а г н о с т и к а  Л Ч  [ 9 ]

Клинические:
внезапная лихорадка >38,5 °C и острые интенсивные артралгии или артриты, не объясняемые иными причинами

Эпидемиологические:
проживание в эндемичной или эпидемической зоне или посещение такой зоны за 15 дней до появления симптомов либо
эпидемиологическая связь с подтвержденным случаем ЛЧ

Лабораторные:
выделение ВЧ в культуре клеток
определение ВЧ-РНК с помощью ПЦР в реальном времени
определение анти-ВЧ IgM-антител
4-кратное нарастание титров анти-ВЧ IgG-антител в парных сыворотках, взятых как минимум с 10–14-дневным интервалом
определение анти-ВЧ-нейтрализующих антител в сыворотке путем реакции нейтрализации бляшкообразования

Дефиниции:
предполагаемый случай – пациент удовлетворяет клиническим и эпидемиологическим критериям
подтвержденный случай – предполагаемый случай + один из лабораторных критериев
атипичный случай – лабораторный критерий у больного с иными клиническими симптомами (неврологические, кожные, поражение

сердца, глаз, почек, органов дыхания и т. д.; см. табл. 1)
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ка осложняется возможностью обнаружения у пациентов с

ЛЧ ревматоидного фактора (РФ) и антител к циклическому

цитруллинированному пептиду (АЦЦП). При этом, несмо-

тря на низкую частоту выявления АЦЦП, в большинстве

случаев течение болезни было тяжелым [16]. Примечатель-

но, что содержание РФ, повышенное при острой и хрониче-

ской формах ЛЧ, может нормализоваться после разрешения

клинической симптоматики этой инфекции. 

Рентгенологические признаки поражения суставов

(включая костные эрозии) встречаются у 80% лиц с артри-

том при хронической форме ЛЧ. Также имеются сообщения

о развитии спондилоартритов у пациентов с хронической

формой ЛЧ [17, 18].

Лечение
Препараты для этиотропной терапии ЛЧ отсутствуют.

Лечение в основном направлено на купирование артралгий,

артритов и теносиновита. В современной литературе нет

данных рандомизированных исследований, позволяющих

сделать однозначные выводы о тактике лечения поражения

суставов при ЛЧ. Поэтому рекомендации, представленные

ниже, основаны на результатах открытых исследований,

описаниях серии случаев, а также мнении экспертов [19].

При острой форме заболевания основной целью тера-

пии является ликвидация или значительное уменьшение

болевого синдрома, выраженность которого при оценке по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 100 мм нередко пре-

вышает 70 мм. Препаратом выбора является парацетамол,

который назначают в дозе 60 мг/кг в сутки в 4 приема (но не

более 4 г/сут). В случае выраженных артралгий, рефрактер-

ных к парацетамолу, возможно дополнительное использо-

вание опиоидных анальгетиков (трамадол, кодеин). Учиты-

вая трудности разграничения ЛЧ и ЛД в острой стадии бо-

лезни, применение НПВП не рекомендуется из-за повы-

шенного риска кровотечений. Также следует избегать прие-

ма салицилатов, так как в период острой вирусной инфек-

ции эти препараты могут спровоцировать развитие синдро-

ма Рея – быстропрогрессирующей угрожающей жизни ост-

рой энцефалопатии в сочетании с поражением печени. При

наличии признаков невропатической боли (стреляющий,

ноющий, жгучий или леденящий характер в сочетании с зу-

дом, онемением, парестезиями, чувством стягивания) воз-

можно применение трициклических антидепрессантов

(амитриптилин) или антиконвульсантов (прегабалин или

карбамазепин) в рекомендуемых дозах.

Хотя в эксперименте было продемонстрировано инги-

бирующее влияние хлорохина на ВЧ-инфекцию в культуре

клеток, в клинической практике аминохинолиновые препа-

раты оказались малоэффективны в отношении как вирус-

ной нагрузки, так и болевого синдрома. Применение глю-

кокортикоидов (ГК) при острой форме также не рекоменду-

ется в связи с отсутствием положительных отдаленных ре-

зультатов. Более того, при отмене ГК возрастает риск реци-

дива артрита или теносиновита (rebound-синдром).

Пациентам с подострой формой болезни (15 дней – 

3 мес) при неэффективности вышеуказанных анальгетиков

рекомендуется назначение НПВП, при этом выбор кон-

кретного препарата лечащий врач осуществляет, исходя из

своего опыта и клинического статуса больного. 

V. Rosario и соавт. [20] наблюдали 514 больных ЛЧ со

средней длительностью болезни 2,5 мес и в большинстве

случаев (89%) отметили хороший эффект различных НПВП

(напроксен, целекоксиб, эторикоксиб). Эффективность

НПВП оценивают на 7–10-й день терапии. При отсутствии

эффекта применяют НПВП другой группы. При клиниче-

ской эффективности и хорошей переносимости лечение

НПВП продолжают несколько недель.

ГК у больных с подострой формой ЛЧ следует приме-

нять при выраженном воспалительном суставном синдроме

(синовит, теносиновит) либо неэффективности НПВП, а

также наличии противопоказаний к приему последних. 

В соответствии с рекомендациями французских экспертов,

применение преднизолона 10 мг/сут в течение 5 дней с пос-

ледующим снижением дозы вплоть до отмены на протяже-

нии 10 сут показано большинству пациентов с суставным

синдромом, рефрактерным к НПВП [17]. В более тяжелых

клинических ситуациях начальная доза преднизолона мо-

жет составлять 0,5 мг/кг/сут, при этом необходимо плавное

и длительное ее снижение; общая продолжительность курса

лечения не должна превышать 4 нед. После окончания тера-

пии ГК целесообразно вновь назначить НПВП в целях про-

филактики rebound-синдрома [18].

Эффективность гидроксихлорохина на этой стадии чет-

ко не определена и требует дальнейшего изучения в сравни-

тельных клинических исследованиях.

При хронической форме процесса суточная доза ГК мо-

жет достигать 20 мг, а длительность лечения – 6–8 нед. Кро-

ме того, при стойкой умеренной или выраженной боли в су-

ставах бразильские авторы считают целесообразным приме-

нение гидроксихлорохина в дозе 400 мг/сут в течение 6 нед.

При безуспешности указанных схем рекомендуется назна-

чение метотрексата (МТ) 10 мг/нед с оценкой эффективно-

сти терапии каждые 4 нед. В случае необходимости доза МТ

может быть повышена до 25 мг/нед, при этом длительность

лечения должна составлять не менее 3 мес. При недостаточ-

ном эффекте МТ целесообразно добавление сульфасалази-

на в дозе 2–3 г/сут. Последний также применяют при пло-

хой переносимости МТ.

Низкая эффективность терапии у больных с хрониче-

ской формой ЛЧ и стойким артритом позволяет обсуждать

вопрос о назначении генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) по тем же схемам, что и при РА. Одна-

ко случаи применения ингибиторов фактора некроза опухо-

ли α у этих пациентов малочисленны, поэтому трудно вы-

сказать определенное мнение по этому вопросу.

При развитии ЛЧ у пациента с системным воспалитель-

ным ревматическим заболеванием, по поводу которого про-

водится активная терапия (гормональная, цитостатическая,

ГИБП), последнюю нужно отменить на время течения ост-

рой формы инфекции и возобновить в дальнейшем.

На всем протяжении ЛЧ рекомендуются разнообраз-

ные методы реабилитации: лечебная физкультура, мас-

саж, физиотерапия (исключая тепловые процедуры в ост-

рой фазе) и т. д.

Профилактика
Специфическая вакцинопрофилактика в настоящее

время не проводится из-за отсутствия лицензированных

препаратов. Неспецифическая профилактика эпидемиче-

ских вспышек включает в себя мониторинг популяции пе-

реносчиков и противоэпидемические (санитарно-гигиени-

ческие) мероприятия [21].



Заключение
В настоящее время в связи с глобализацией, увеличени-

ем объемов торговли и миграционных потоков и, как след-

ствие, более широким распространением комаров Aedes ве-

роятность возникновения вспышек трансмиссивных ин-

фекций, включая ЛЧ, существенно возрастает во всем мире,

включая европейские страны [22]. Следовательно, ревмато-

логи должны проявлять повышенную настороженность в

отношении ЛЧ у больных со стойким суставным синдро-

мом, проживающих в эндемичных регионах или недавно

оттуда вернувшихся. Широкий диапазон сходных патогене-

тических и клинических признаков артрита при ЛЧ и РА за-

служивает несомненного внимания и требует дальнейшего

изучения [23]. Важным представляется получение новой

информации об эффективности и безопасности болезнь-

модифицирующих антиревматических препаратов у боль-

ных с хроническим артритом на фоне ЛЧ в сравнительных

рандомизированных исследованиях [24].
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное 

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, хара-

ктеризующееся широким спектром клинических проявле-

ний с поражением различных органов и систем организма

[1]. В 90% случаев заболевание развивается у женщин де-

тородного возраста [2, 3]. Многообразие клинических

проявлений СКВ связано с гиперпродукцией широкого

спектра органонеспецифических аутоантител к различ-

ным структурам ядра клеток и формированием иммунных

комплексов, вызывающих иммуновоспалительное повре-

ждение внутренних органов [4]. Заболевание может про-

текать с поражением слизистых оболочек и кожи (фото-

сенсибилизация, эритематозная сыпь, дискоидные кож-

ные изменения, алопеция, язвы в полости рта, феномен

Рейно), опорно-двигательного аппарата (артралгии, арт-

риты), почек (волчаночный нефрит), сердечно-сосуди-

стой системы (перикардит, миокардит, эндокардит Либ-

мана–Сакса), легких (плеврит, волчаночный пневмонит),

центральной нервной системы (головная боль, судорож-

ные приступы, психоз), конституциональными проявле-

ниями (лихорадка, общая слабость, снижение массы те-

ла), гематологическими нарушениями (лейкопения,

тромбоцитопения, анемия, лимфопения) и т. д. 

Диагноз СКВ устанавливается на основании классифи-

кационных критериев, которые включают клинические

симптомы и иммунологические показатели (наличие анти-

нуклеарных антител, антител к двуспиральной ДНК, ядер-

ному Sm-антигену, антифосфолипидных антител и др.). Од-

нако в связи с гетерогенностью клинической картины СКВ,

особенно в ее дебюте, верификация диагноза только на ос-

новании этих критериев нередко бывает затруднительна [2].

В качестве дополнительного теста может использоваться

биопсия кожно-мышечного лоскута или кожи с последую-

щим гистологическим (иммуногистохимическим) или им-

мунофлюоресцентным исследованием биоптата (так назы-

ваемый тест волчаночной полоски – ТВП).

Тест волчаночной полоски 
ТВП – метод прямой иммунофлюоресценции, применя-

емый для обнаружения иммуноглобулинов и факторов ком-

В обзоре представлены данные литературы о применении теста волчаночной полоски при системной красной волчанке (СКВ). Тест

волчаночной полоски (ТВП) – метод прямой иммунофлюоресценции, используемый для обнаружения иммуноглобулинов и факторов

комплемента в дермоэпидермальном соединении биоптатов кожи. ТВП может быть использован в качестве одного из диагности-

ческих тестов для ранней диагностики СКВ у пациентов без кожных проявлений, а также при «неполной» СКВ. Как и показате-

ли других лабораторных исследований, результаты ТВП могут учитываться при установлении окончательного диагноза только в

совокупности с другими клиническими, иммунологическими и инструментальными данными.
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The review presents the data available in the literature on the use of the lupus band test (LBT) for systemic lupus erythematosus (SLE). LBT

is a direct immunofluorescence method used to detect immunoglobulins and complement factors in the dermoepidermal junction of skin biopsy

specimens. LBT may be applied as one of the diagnostic tests for early diagnosis of SLE in patients without skin manifestations and in those of

incomplete SLE. Like the results of other laboratory tests, those of LBT may be taken into account when establishing a final diagnosis only in

conjunction with other clinical, immunological and instrumental data.
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племента в биоптатах кожи [5–7]. Впервые утолщение ба-

зальной мембраны и отложение иммуноглобулинов в дер-

моэпидермальном слое (ДЭС) пораженной кожи у пациен-

тов с СКВ были описаны T.K. Burnham и соавт. в 1963 г. [8].

Независимо от них R.H. Cormane [9] в 1964 г. сообщил о по-

добных изменениях, отметив при этом, что отложения им-

муноглобулинов могут встречаться и во внешне здоровой

коже у пациентов с СКВ. Отложения иммуноглобулинов и

компонентов комплемента выявляются в виде светящейся

полосы в зоне базальной мембраны, в связи с чем данный

метод получил название «тест волчаночной полоски» (lupus

band test). При прямой иммунофлюоресценции в ДЭС обна-

руживались все основные классы иммуноглобулинов (IgA,

IgM, IgG), а также различные компоненты комплемента

[10]. Последующие исследования подтвердили эти выводы

и показали, что выявление иммуноглобулинов в нормаль-

ной коже во многих случаях является важным дифференци-

ально-диагностическим критерием для установления диаг-

ноза СКВ и дискоидной красной волчанки.

Патогенез иммунных отложений в коже 
Точные механизмы, приводящие к отложению имму-

ноглобулинов в ДЭС у пациентов с СКВ, неизвестны. В на-

стоящее время рабочими считаются две гипотезы [11–13].

Согласно первой из них, отложения иммунореактантов в

коже являются результатом осаждения циркулирующих им-

мунных комплексов (ЦИК) – по аналогии с иммунокомп-

лексным поражением почек [13]. Эта теория могла бы объ-

яснить предположение H.B. Gangaram и соавт. [14] о нали-

чии прямой корреляции между часто встречающимся соче-

танием отложений IgG в коже и почках. Так, у 9 из 33 обсле-

дованных авторами больных отложения IgG выявлены и в

биоптате почки, и в биоптате кожи. Альтернативная гипоте-

за, предложенная J.N. Gilliam [12], связывает отложение

иммуноглобулинов и комплемента в ДЭС с пролифератив-

ной активностью клеток, особенностями кровоснабжения,

воздействием УФ-облучения и др. 

Источником ядерных (ДНК) и цитоплазматических

компонентов клеток эпидермиса могут быть поврежденные

под воздействием УФ-облучения кератиноциты, которые в

последующем проникают через базальную мембрану и вза-

имодействуют с циркулирующими антинуклеарными анти-

телами в ДЭС [15]. Таким образом, обнаруживаемые имму-

ноглобулины не являются собственно антителами к базаль-

ной мембране, а представляют собой ЦИК и антитела к

компонентам ядра клетки, осажденные в ДЭС. Вместе с тем

клеточные компоненты поврежденных УФ-облучением ке-

ратиноцитов способны проникать через базальную мембра-

ну и, связываясь с коллагеном IV типа, служить антигенами

для образования ЦИК [10, 16]. 

Некоторые ядерные антигены, имеющие полианион-

ную природу, такие как нативная ДНК, могут дополнитель-

но индуцировать или поддерживать неспецифическое свя-

зывание с агрегатами иммуноглобулинов и белками комп-

лемента [13]. Это может объяснять более высокую встречае-

мость положительного ТВП у пациентов с СКВ при био-

псии открытых участков кожи, подверженных солнечному

воздействию: по данным ряда исследователей, существен-

ное различие результатов ТВП у одного и того же пациента

связано с местом биопсии кожи (одномоментно на откры-

тых и закрытых участках) [14, 17].

Таким образом, представленные теории не носят взаи-

моисключающего характера, а могут дополнять друг друга

из-за разнообразия патогенетических механизмов СКВ.

Техника прямой иммунофлюоресценции
Методика прямой реакции иммунофлюоресценции

(пРИФ) впервые подробно описана Е.Н. Beutner и соавт. [7].

Она позволяет выявлять отложения IgG, IgA и IgM, а также

компонентов комплемента C1q, C4 и С3 в ДЭС биоптатов

кожи больных СКВ. Поскольку интенсивность свечения су-

щественно варьируется в зависимости от места биопсии,

давности поражения и предшествующего лечения, то для

обеспечения оптимальной оценки и сопоставимости резуль-

татов в диагностических и исследовательских целях необхо-

дим стандартизированный протокол. Обычно не рекоменду-

ют выполнять биопсию поврежденной кожи лица, так как

она подвержена постоянному солнечному воздействию и ча-

сто результаты оказываются ложноположительными. 

Известно, что частота положительных результатов ТВП

увеличивается соответственно давности поражения, поэто-

му для объективности результатов лучше выполнять био-

псию участка кожи со свежими высыпаниями (до 4 нед).

Нередко тест оказывается отрицательным при подострой

кожной волчанке и СКВ у пациентов, получавших лечение,

в том числе локально применявших глюкокортикоиды, по-

этому при планировании биопсии рекомендуется приоста-

новить лечение на 3–4 нед [18].

Морфологическая картина, наблюдаемая при ТВП
Отложения иммуноглобулинов в коже, видимые при

малом увеличении, обычно описывают как гранулярные,

пунктирные (прерывистые), линейные, нитевидные или в

виде сплошной однородной полосы [19]. При положитель-

ном ТВП могут определяться все классы иммуноглобули-

нов, включая IgD и IgE, а также компоненты комплемента

(C3, C4, C1q), мембраноатакующего комплекса, глобуляр-

ный белок пропердин, отложения фибрина [20]. Чаще всего

среди иммунных включений встречаются IgM, IgG, C3-

компонент комлемента, реже – IgA [21, 22]. 

При большем увеличении отложения иммуноглобули-

нов в ДЭС могут быть однородными, прерывистыми, грану-

лярными, линейными или нитевидными, при этом они

должны иметь вид непрерывной полосы. Если полоса вы-

глядит прерванной, то такой ТВП является менее специ-

фичным и может выявляться при других заболеваниях – ак-

тиническом (фотохимическом) кератозе, полиморфных вы-

сыпаниях после УФ-облучения, розацеа и др. 

Гранулярный тип свечения при анализе ТВП наиболее

часто встречается в клинически нормальной коже у пациен-

тов с СКВ. У некоторых больных обнаруживаются более вы-

тянутые нитевидные включения. Однородная, хорошо

очерченная полоса флюоресценции чаще всего наблюдает-

ся при хронических атрофических или гипертрофических

поражениях кожи. Нитевидные включения, состоящие из

коротких, близкорасположенных нитей или фибрилл, более

характерны для острых отечно-эритематозных поврежде-

ний кожи [23]. Интерпретация результатов ТВП при СКВ и

других заболеваниях представлена в табл. 1. 

V.V. Mysorekar и соавт. [24] проводили биопсию пора-

женной и клинически здоровой кожи у 215 пациентов с

СКВ, другими ревматическими заболеваниями, а также
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дискоидной красной волчанкой и прочими дерматозами, а

затем с помощью пРИФ определяли фиксированные имму-

ноглобулины в ДЭС. Морфологическая картина при этих

заболеваниях была различной. Авторы выявили три разных

типа свечения: гомогенное (в виде полосы), линейное и гра-

нулярное (пунктирное). Гомогенное свечение, или свечение

в виде широкой полосы, встречалось только при хрониче-

ских атрофических или гипертрофических поражениях ко-

жи, в то время как нитевидная полоса – при острых эрите-

матозных высыпаниях и в клинически нормальной коже у

пациентов с СКВ. Гранулярный тип свечения был выявлен

лишь у пациентов с СКВ, в том числе в непораженной коже.

Результаты ТВП, интенсивность окраски в ДЭС, по данным

исследователей, зависят от стадии заболевания (обострение

или ремиссия), наличия или отсутствия антител к двуспи-

ральной ДНК и уровня комплемента [25]. Результаты наших

наблюдений представлены в табл. 2.

В настоящее время предлагаются следующие методы

оценки ТВП:

• по интенсивности свечения – оценивается в «крестах»

(+) от одного до четырех; субъективная градация степени

выраженности реакции зависит от опыта исследователя;

• по характеру свечения – гомогенное (в виде сплошной

полосы), в виде прерывистой полосы и гранулярное;

• по виду отложений – IgA, IgM, IgG, C1q- и C3-компо-

ненты комплемента;

• по месту отложения иммунореактантов – по ходу ба-

зальной мембраны, в ДЭС, вокруг сосудов, в сосочковом

слое дермы.

Таким образом, наличие иммунофлюоресцентных от-

ложений в ДЭС может быть использовано в качестве одно-

го из диагностического тестов для подтверждения диагноза

СКВ, в том числе и у пациентов без кожных проявлений

[26]. Особую ценность данный метод представляет для диаг-

ностики ранних стадий заболевания [8]. 

Чувствительность и специфичность ТВП
ТВП выполняется с помощью люминесцентного микро-

скопа. На биоптат предварительно наносится сыворотка с

меченными флюорохромом антителами (применяются мо-

носпецифические люминесцентно-маркированные антите-

ла для идентификации иммуноглобулинов и факторов ком-

племента). Чувствительность и специфичность теста зависят

от места биопсии и использующихся критериев, определяю-

щих тест как положительный. Для правильной интерпрета-

ции результатов ТВП необходимо учитывать, из какого уча-

стка кожи получен биоптат, т. е. его локализацию (повреж-

денная или нормальная кожа, с открытых или закрытых уча-

стков и др.), вид отложений, морфологические особенности,

яркость иммунофлюоресцентной полосы, а также данные

серологических тестов и результаты ответа на терапию. 

Таким образом, ТВП – это лабораторный тест, который

всегда должен оцениваться в совокупности с клиническими

и лабораторными (иммунологическими) данными пациен-

та. Согласно результатам исследования R.D. Sontheimer и

J.N. Gilliam [27], частота положительного ТВП в поражен-

ной коже коррелирует с титрами антител к ДНК и активно-

стью заболевания. 

M.F. Сarvalho и R.A. Coelho [28] оценили результаты ис-

следования биоптатов клинически нормальной кожи у 

210 пациентов с СКВ, дискоидной красной волчанкой и па-

циентов без красной волчанки. У пациентов с СКВ и поло-

жительным ТВП отмечались высокая лабораторная актив-

ность, а также более тяжелое течение заболевания по срав-

нению с пациентами с отрицательным ТВП: в 3 раза чаще

диагностировалось поражение почек, в 3,5 раза чаще – ли-

хорадка, в 2 раза чаще – снижение массы тела. Таким обра-

зом, положительный ТВП в клинически нормальной коже

является как диагностическим, так и, возможно, прогно-

стическим признаком СКВ, а частота положительного ТВП

в пораженной коже коррелирует с титрами антител к ДНК и

активностью заболевания, что было подтверждено и други-

ми авторами [24, 27, 29].

В исследовании C. Cardinali и соавт. [21] чувствитель-

ность ТВП у пациентов с СКВ (проводилась биопсия участ-

ков неповрежденной и защищенной от солнца кожи) варь-

ировала от 10,5 до 78,9%, а специфичность – от 47,8 до

97,8% в зависимости от используемых критериев. Наиболее

Заболевание/клиническое               Характеристика ТВП
состояние     

Таблица 1. И н т е р п р е т а ц и я  р е з у л ь т а т о в  Т В П  п р и  С К В  и  д р у г и х  з а б о л е в а н и я х  
( к л и н и ч е с к и х  с о с т о я н и я х )

СКВ с положительным ТВП

Здоровая загорелая кожа

Флюоресценция коллагена 
и эластина дермы

Буллезный пемфигоид

Порфирия

Розацеа

Полиморфные высыпания

Гранулярные или близко расположенные вертикально ориентированные отложения в ДЭС или широкая
однородная полоса

ТВП может быть положительным, но при этом полоса обычно менее интенсивная, с очаговым 
или прерывистым свечением

Может имитировать положительный результат (артефакты выявляются при более высоком увеличении)

Ярко выраженная тонкая линейная полоса в ДЭС (наличие циркулирующих антител к базальной мемб-
ране помогает при диагностике)

Свечение в ДЭС менее интенсивное, чем вокруг кровеносных сосудов дермы, что прямо противополож-
но изменениям при СКВ

Редко встречаются отложения компонентов комплемента. Полоса менее интенсивная, с очаговым 
или прерывистым свечением

Полоса менее интенсивная, с очаговым или прерывистым свечением



часто встречались отложения IgM (в

90% случаев в пораженной коже), ре-

же – включения IgA. В здоровой заго-

релой коже примерно в 25% случаев

определялось слабое прерывистое ли-

нейное или гранулярное свечение IgM

и С1q-компонента комплемента в

ДЭС и только в 5% – отложения IgG,

IgA и С3-компонента комплемента

[30, 31]. A. Reich и соавт. [19] предлага-

ют считать ТВП положительным, если

отложения IgM в подверженной сол-

нечному воздействию коже выявляют-

ся в виде непрерывной полосы уме-

ренного свечения и занимают по

крайней мере 50% ширины образца

биоптата кожи. 

Прогностическая ценность ТВП

при СКВ повышалась при обнаруже-

нии отложений C4-компонента комп-

лемента (100%), глобулярного белка

пропердина (91,3%) и IgA (86,2%) по

сравнению с наличием только IgM

(59%) [10]. В целом ТВП у пациентов с

СКВ является положительным в

70–80% случаев в биоптатах неповре-

жденной кожи с открытых участков

тела и в 55% случаев в биоптатах непо-

врежденной кожи с закрытых участков

тела [14]. У пациентов с дискоидной

красной волчанкой при исследовании

неповрежденной кожи ТВП обычно

отрицательный, а при изучении вовле-

ченной в патологический процесс ко-

жи – часто положительный [10]. В то

же время положительный тест может

иметь прогностическое значение у

больных СКВ, так как отмечена его

корреляция с высокими титрами ан-

тител к двуспиральной ДНК с разви-

тием люпус-нефрита [10, 23, 25, 32].

Диагностическое значение ТВП
У пациентов с активной СКВ и кожными проявления-

ми, не получающих иммуносупрессивные препараты, ТВП

будет положительным в 90–100% случаев, в то время как от-

рицательный ТПВ в биоптатах пораженной кожи свиде-

тельствует о маловероятном диагнозе СКВ. 

Чтобы оценить результаты пРИФ, сначала необходимо

исключить причины ложноположительных и ложноотрица-

тельных результатов. Линейные отложения или пылеобраз-

ные частицы, состоящие в основном из IgM и/или 

C3-компонента комплемента, можно наблюдать вдоль ДЭС

в загорелой коже и при различных ревматических заболева-

ниях – дерматомиозите, системной склеродермии, ревма-

тоидном артрите, а также поздней кожной порфирии, крас-

ном плоском лишае, розацеа и др. Ложноотрицательные ре-

зультаты могут отмечаться при свежих высыпаниях, а также

у пациентов, получавших перед выполнением биопсии ме-

стную или системную гормональную или иммуносупрес-

сивную терапию [18]. Вероятность положительного резуль-

тата ТВП в неповрежденной, закрытой от солнца коже у па-

циентов с СКВ составляет от 50 до 90% [33]. Помимо ДЭС,

иммунные отложения у пациентов с СКВ могут встречаться

и в других зонах – сосочковом слое дермы, вокруг поверх-

ностных кожных кровеносных сосудов и др. [20]. 

Исследование ТВП у пациентов с пораженной и ин-

тактной кожей имеет небольшое значение для дифференци-

альной диагностики между дискоидной, подострой кожной

красной волчанкой и СКВ наряду с определением специфи-

ческих антинуклеарных антител [11]. Положительный ТВП

в коже, взятой из области ягодиц или с внутренней стороны

плеча, с определением свечения трех и более компонентов

(IgA, IgG, IgM, компоненты комплемента) также высоко-

специфичны для СКВ [23].

Вместе с тем положительный ТВП при изучении био-

псии нормальной кожи может иметь важное значение для

ранней диагностики СКВ у пациентов без кожных прояв-

лений, а также при «неполной» СКВ (<4 критериев

SLICC) [23, 28]. Также ТВП может использоваться в каче-

стве дифференциально-диагностического теста СКВ и
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  Т В П  ( с о б с т в е н н ы е  д а н н ы е )

Отрицательный результат ТВП (слева – эпидермис, справа – дерма)

Отложения С1q-компонента комплемента (1+) по ходу базальной 
мембраны эпидермиса в неповрежденной коже (пациентка Л., 36 лет, 
с подтвержденным диагнозом СКВ)

Отложения IgG (1+) по ходу базальной мембраны эпидермиса 
в неповрежденной коже (пациентка Л., 36 лет, с подтвержденным 
диагнозом СКВ) 

Отложения IgM (1+) по ходу базальной мембраны эпидермиса 
в неповрежденной коже (пациентка Л., 36 лет, с подтвержденным 
диагнозом СКВ) 

Отложения С1q-компонента комплемента (1+) по ходу базальной 
мембраны эпидермиса в неповрежденной коже (пациентка Р., 38 лет, 
с подтвержденным диагнозом СКВ)

Отложения IgM (2+) по ходу базальной мембраны эпидермиса 
в неповрежденной коже (пациентка Р., 38 лет, с подтвержденным 
диагнозом СКВ)
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других ревматических заболеваний, при которых наблю-

дается экспрессия антинуклеарных антител: раннего рев-

матоидного артрита, системной склеродермии, дермато-

миозита, смешанного заболевания соединительной ткани

и др. [23, 34–36]. Согласно данным ряда исследователей,

положительный ТВП имеет и прогностическое значение.

Так, отложения IgG в неповрежденной, закрытой от

солнца коже коррелируют с титром антител к двуспираль-

ной ДНК, поражением почек, а также снижением выжи-

ваемости больных [23, 28, 37]. Результаты исследования

R.D. Zecevic и соавт. [38] свидетельствуют о том, что чем

выше индекс активности СКВ, тем чаще выявляется по-

ложительный ТВП с большим числом отложений имму-

ноглобулинов. Более того, почти у всех пациентов с лю-

пус-нефритом ТВП был положительным. В то же время у

пациентов с отложениями только IgM и антителами к

двуспиральной ДНК отмечалось более легкое течение ос-

новного заболевания, а обнаружение С1q-компонента

комплемента в сочетании с антителами к двуспиральной

ДНК в сыворотке крови отражало более высокий индекс

активности заболевания [32].

Заключение
Таким образом, ТВП – важный инструмент диагности-

ки ранней СКВ. При этом для корректной интерпретации

результатов исследования необходимо учитывать место

биопсии (пораженная или интактная кожа, открытые или

закрытые от солнечного воздействия участки), характер им-

мунных отложений, вид и яркость иммунофлюоресцентной

полосы, результаты клинико-лабораторного обследования,

а также ответ на терапию. Положительный результат теста

при биопсии кожи на открытых, но неповрежденных участ-

ках кожи – чувствительный и специфичный критерий СКВ.

ТВП может быть особо полезен при диагностическом поис-

ке у пациентов с «неполной» СКВ, что в реальной клиниче-

ской практике очень часто вызывает затруднения даже у

опытных клиницистов. Также данный тест может иметь

прогностическое значение в отношении поражения почек,

активности заболевания и др. Вместе с тем ТВП – это толь-

ко лабораторный тест, и для постановки правильного диаг-

ноза его результаты должны интерпретироваться с учетом

данных клинических, лабораторных (иммунологических) и

инструментальных исследований.
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Остеоартрит (ОА) – наиболее частое хроническое забо-

левание суставов, причина тяжелых страданий, потери тру-

доспособности и социальной активности сотен миллионов

жителей Земли. Развитие ОА является одним из главных фа-

кторов, ухудшающих качество жизни людей старшего поко-

ления. Хроническая суставная боль и потеря двигательной

активности, связанные с ОА, способствуют прогрессирова-

нию заболеваний сердечно-сосудистой системы (ССС) и

системных метаболических нарушений, существенно повы-

шая риск развития угрожающих жизни кардиоваскулярных

катастроф [1–3]. 

Старение популяции развитых стран приводит к неук-

лонному росту числа больных ОА. Так, по данным Нацио-

нального опроса, проведенного в США в 2010–2012 гг.

(National Health Interview Survey, NHIS), 52,5 млн жителей

страны имеют диагноз ОА [4]. ОА стал причиной инвалиди-

зации у 22,7 млн американцев [5]. Российские ученые при-

водят более «скромные» показатели распространенности

этого заболевания: официальная статистика сообщает лишь

о 4 млн зарегистрированных больных ОА, что составляет

примерно 3% общей численности населения. Но, как пока-

зывают эпидемиологические исследования, ситуация гораз-

до серьезнее: ОА страдают не менее 15 млн жителей нашей

страны [6, 7].

Из-за огромной распространенности ОА терапия, реа-

билитация и социальная поддержка таких пациентов пре-

вратились в одну из наиболее важных и актуальных проблем

современной медицины. Для ее решения проводится актив-

ное изучение особенностей течения и фенотипов ОА, созда-

ются новые лекарственные препараты и совершенствуются

Остеоартрит (ОА) – прогрессирующее заболевание суставов, вызывающее стойкую боль, ограничение функции суставов, потерю

трудоспособности и социальной активности. Одним из популярных методов лечения ОА являются внутрисуставные (в/с) инъек-

ции препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК). Эта методика вошла в клиническую практику в начале 80-х годов прошлого века и

получила повсеместное распространение. До настоящего времени не существует единого мнения о терапевтической ценности ГлК.

Многие исследования подтверждают эффективность ГлК, причем в качестве не только симптоматического, но и структурно-

модифицирующего средства. Вместе в тем в некоторых работах действие ГлК было равным эффекту плацебо (в/с введение фи-

зиологического раствора) или лишь ненамного его превосходило. 

В обзоре рассмотрены механизм действия и сравнительная эффективность различных препаратов ГлК (низко- и высокомолекуляр-

ной), а также безопасность их использования в реальной клинической практике.
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Osteoarthritis (OA) is a progressive joint disease that causes persistent pain, limited joint function, disability, and loss of social activity. One of

the most popular OA treatment options is intra-articular (I/A) hyaluronic acid (HA) injections. This procedure was introduced into clinical

practice in the early 1980s and is used universally. To date, there is no consensus on the therapeutic value of HA. Many investigations confirm

that HA is effective as not only a symptomatic agent, but also a structure-modifying one. Some works also show that the effect of HA is equal or

only slightly superior to that of placebo (I/A saline injection).

The review describes the mechanism of action and comparative efficacy of various (low- and high-molecular weight) HA preparations, as well

as the safety of their use in real clinical practice. 
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уже существующие фармакологические и нефармакологи-

ческие методы терапии [1–3, 8]. 

К сожалению, до настоящего времени не существует

общепризнанной концепции лечения ОА. Особенно явно

это ощущают ревматологи, в распоряжении которых име-

ются четкие международные и национальные рекоменда-

ции по ведению больных с такими распространенными за-

болеваниями, как ревматоидный артрит, спондилоартриты

и подагра. 

Одним из главных препятствий на пути разработки ре-

комендаций по лечению ОА следует признать отсутствие

единого мнения ведущих экспертов о терапевтической цен-

ности многих классов фармакологических средств, широко

используемых при этом заболевании. До последнего време-

ни не утихает дискуссия о месте при терапии ОА парацета-

мола, медленнодействующих противовоспалительных

средств («хондропротекторов»), нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП), опиоидов и центральных

анальгетиков, глюкокортикоидов (ГК), антицитокиновых

средств и др. Аналогичная ситуация отмечается и в отноше-

нии препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК) [9–11], кото-

рым посвящен настоящий обзор.

Впервые препараты ГлК были использованы для лече-

ния ОА у скаковых лошадей [12]. У людей ГлК применяется

с конца 1970-х годов [13, 14]. Форма для внутрисуставных

(в/с) инъекций представляет собой раствор натриевой соли

ГлК – гиалуроната натрия, различного происхождения и

различной молекулярной массы. Первый коммерческий

препарат ГлК Хеалон (Healon) был создан в 1980 г. шведской

компанией Pharmacia AB [12]. 

В то время препараты ГлК производили (и производят

сейчас) из природного сырья. Так, для «легкого» препарата

гиалган (500–750 кДа) ГлК получают из куриных гребеш-

ков, для препаратов, созданных позже, – из модифициро-

ванного животного сырья, другие препараты являются пол-

ностью синтетическими (Non-Animal Stabilized Hyaluronic

Acid, NASHA). Молекулярная масса коммерческих препа-

ратов ГлК существенно различается: у низкомолекулярных

препаратов она составляет от 0,5 до 3,5 млн Дa, у высокомо-

лекулярных – свыше 6 млн Дa (последние для повышения

устойчивости имеют дополнительные химические «сшив-

ки» между молекулами) [12]. 

Эффективность и безопасность ГлК при ОА активно

изучались в многочисленных рандомизированных контро-

лируемых исследованиях (РКИ), в основном при пораже-

нии коленных суставов. Казалось бы, благодаря обилию ин-

формации должно сложиться ясное представление о досто-

инствах и недостатках данного метода терапии. Однако это-

го не произошло. По мере накопления клинического мате-

риала мнение экспертов о значении препаратов ГлК для ле-

чения ОА существенно менялось и в настоящее время пред-

ставляется достаточно противоречивым.

Механизм действия 
Естественная ГлК представляет собой гидрофильную

макромолекулу – биологический полимер, состоящий из

десятков тысяч элементов (D-глюкуроновой кислоты и D-

N-ацетилглюкозамина), соединенных гликозидными свя-

зями. ГлК синтезируется многими клетками человеческого

организма и входит в состав экстрацеллюлярного матрикса

(ЭЦМ), выполняя функцию естественного амортизатора и

«смазки», призванной компенсировать механический

стресс и обеспечивать подвижность (скольжение) биологи-

ческих волокон и клеток. ГлК составляет основу синовиаль-

ной жидкости и суставного хряща, обеспечивая их взаимо-

связь, упругость и устойчивость к нагрузкам. Кроме этого,

ГлК – важный регулятор анаболических и иммунных про-

цессов (взаимодействует с рецепторами хондроцитов, фиб-

робластов и макрофагальных клеток) [12, 15]. 

При ОА продукция естественного гиалуронана наруша-

ется – возникают разволокнение макромолекулы, ее фраг-

ментация и ухудшение гидрофильных свойств. Изменение

структуры ГлК связывают с ее недостаточным синтезом из-

за снижения числа и метаболической активности хондроци-

тов, а также с быстрым разрушением на фоне хронического

катаболического воспаления, что определяется активацией

агрессивных ферментов, таких как матричные металлопро-

теиназы (ММП) и гиалуронидазы [15–17].

Создатели искусственной ГлК искали замену натураль-

ного гиалуронана, некий «протез», который компенсировал

бы утрату естественных вязкоэластических свойств синови-

альной жидкости и предотвращал механический стресс, ис-

пытываемый пораженным суставом. Именно концепция

«поддержки вязкости» (viscosupplementation) стала первым

объяснением эффекта препаратов ГлК при ОА [12, 15]. 

Однако эта теория имеет очевидное слабое место. Дей-

ствительно, непосредственно после введения ГлК выполня-

ет функцию «протеза синовиальной жидкости», но этот эф-

фект непродолжителен. Как чужеродное вещество искусст-

венная ГлК подвергается биодеградации, темпы которой за-

висят лишь от размера молекулы и наличия химических

«сшивок» между цепочками полимера. Если период «полу-

жизни» низкомолекулярной ГлК исчисляется несколькими

днями, то для NASHA он составляет максимум 4 нед, о чем

заявляют сами производители этого препарата [18, 19]. Но

эффект ГлК не прекращается после этого срока, напротив,

он нарастает и сохраняется длительно – до 6–12 мес после

курса в/с инъекций [12, 15]. 

Очевидно, что основное действие препаратов ГлК опре-

деляется не механическим замещением функции естествен-

ного гиалуронана, а разнообразными биологическими эф-

фектами (рис. 1). В серии исследований, выполненных как

на биологических моделях, так и с участием пациентов, бы-

ла показана способность ГлК оказывать противовоспали-

тельное, «хондропротективное» и анаболическое действие.

При этом влияние ГлК на хрящ и синовию опосредуется ее

взаимодействием с рядом клеточных рецепторов, таких как

гиаладгерин (RHAMM), CD44 (рецептор на поверхности

хондроцитов и синовиальных фибробластов), TLR 2 и 4

(toll-подобный рецептор клеток «воспалительного ответа»),

а также молекулами адгезии (ICAM1), расположенными на

поверхности клеток синовии. Следствием этого становятся

стимуляция синтеза структурных элементов белково-поли-

сахаридного комплекса ЭЦМ, замедление хемотаксиса им-

мунокомпетентных клеток и снижение продукции провос-

палительных субстанций, ускорение созревания хондроци-

тов и подавление дифференциации остеокластов. Так, появ-

ление в синовиальной среде множества «обломков» экзо-

генной ГлК является мощным стимулом для усиления эндо-

генного синтеза естественного гиалуронана, протеоглика-

нов и гликозаминогликанов. ГлК предотвращает активацию

рецептора интерлейкина (ИЛ) 1β, ключевого цитокина, за-
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пускающего провоспалительный кас-

кад, что опосредованно снижает обра-

зование ядерного фактора Nf-kB и

продукцию фактора некроза опухоли

α (ФНОα), ИЛ17 и ИЛ6, индуцируе-

мой формы окиси азота (iNOS) и экс-

прессию циклооксигеназы 2 (ЦОГ2).

Важной представляется способность

ГлК снижать экспрессию и активацию

агрессивных протеолитических фер-

ментов: ADAMTS4/5, ММП1, 2, 3, 8, 9

и 13. Как видно, действие препаратов

ГлК – комплексное и сложное, она

влияет на основные звенья развития

ОА и может рассматриваться как важ-

ный элемент патогенетической тера-

пии этого заболевания [12, 15, 20–24]. 

Эффективность препаратов ГлК

прошла строгую проверку в соответст-

вии с принципами доказательной ме-

дицины: сравнение с плацебо (физиологический раствор) и

другими активными препаратами для системного и локаль-

ного лечения ОА – НПВП, ГК и обогащенной тромбоцита-

ми плазмой (ОТП).

Сравнение с плацебо
Наибольший интерес для понимания истинного лечеб-

ного действия ГлК, как и любого другого терапевтического

средства, имеет сопоставление с плацебо. В 2006 г. был

опубликован обзор Cochrane, посвященный оценке эффек-

тивности ГК, основанный на данных метаанализа 77 РКИ.

В этих работах 17 различных препаратов ГлК сравнивались с

плацебо, приемом НПВП, в/с введением ГК, физиотерапи-

ей и иными методами. Согласно полученным данным, пос-

ле курсового лечения ГлК уменьшение боли составило

28–54%, а улучшение функции суставов – 9–32%. По за-

ключению авторов, клинический эффект препаратов ГлК

столь же выражен, как у ГК, но сохраняется достоверно

дольше. В этой работе сделан важный вывод: симптомати-

ческий эффект курсовой терапии ГК сопоставим с таковым

длительного применения стандартных доз НПВП [25]. 

Однако позднее A. Rutjes и соавт. [26] высказали более

скептическое мнение о достоинствах этого метода лечения.

Авторы оценили результаты 89 исследований (всего 12 667

больных), из которых 68 были выполнены с использовани-

ем ложной терапии. В целом применение ГлК позволяло су-

щественно снизить выраженность боли, хотя в среднем

улучшение оказалось относительно небольшим: размер эф-

фекта -0,37 (95% доверительный интервал, ДИ -0,46, -0,28).

Однако в ряде работ значимого различия между активной

терапией и плацебо не получено. При этом, согласно расче-

там авторов метаанализа, на фоне использования ГлК отме-

чалось отчетливое повышение риска осложнений: отноше-

ние шансов (ОШ) – 1,41 (95% ДИ 1,02–1,97). 

Эти выводы подтверждают и результаты метаанализа 74

РКИ, проведенного в том же году S. Colen и соавт. [27]. Они

отметили, что серия инъекций ГлК обеспечивает снижение

боли в среднем на 40–50% по сравнению с исходным уров-

нем. Однако этот эффект достаточно умеренный, учитывая,

что в/с введение плацебо уменьшало суставную боль в сред-

нем на 30%.  

Любопытно, что несколько позже появилась работа

L.Е. Miller и J.Е. Block [28], однозначно указывающая на

преимущества препаратов ГлК. Проведя метаанализ 29 ис-

следований препаратов ГК, одобренных FDA (суммарно

4866 больных), авторы сделали заключение об их очевидном

превосходстве над плацебо. При этом безопасность препа-

ратов ГК и плацебо достоверно не различалась. 

Недавно опубликован «метаанализ метаанализов», в

которых изучалась эффективность ГлК. K.А. Campbell и со-

авт. [29] рассмотрели 14 метаанализов, основанных на дан-

ных исследований, включавших 20 049 больных. Оценивае-

мые клинические работы имели различный уровень доказа-

тельности (от 1 до 4) и представляли собой как двойные сле-

пые РКИ, так и нерандомизированные наблюдения. В 10

метаанализах сравнивалось действие ГлК и плацебо; в 5 из

них было подтверждено позитивное влияние активной те-

рапии на боль, в 4 – на функцию. В целом авторы сделали

вывод о наличии явных доказательств эффективности ГлК

при ОА коленного сустава, сохраняющейся до 26 нед после

курса терапии, что подтверждает целесообразность исполь-

зования этого средства в реальной практике.

К аналогичным выводам пришли и М. Bhandari и соавт.

[30], проанализировавшие результаты 8 метаанализов эффе-

ктивности ГлК. Оценка величины эффекта зависела от кри-

териев выбора исследований и их числа и колебалась от 0,21

(95% ДИ 0,10–0,32) до 0,43 (95% ДИ 0,26–0,60). По мнению

авторов этой работы, действие ГкЛ достоверно превосходит

таковое плацебо и может считаться клинически значимым. 

Тем не менее нельзя не отметить значительные сложно-

сти и спорные моменты в оценке терапевтической ценности

препаратов ГлК. Эту проблему хорошо демонстрирует рабо-

та D. Jevsevar и соавт. [31], в которой проанализирована се-

рия только РКИ высокого уровня доказательности: двойные

слепые рандомизированные, с ясно обозначенными крите-

риями отбора и «конечными точками» и исследуемыми

группами, включавшими не менее 30 больных. Принципи-

альным аспектом оценки эффективности лечения в данной

работе было приближение полученного результата к так на-

зываемому минимально значимому отличию (МЗО), т. е.

различию в уменьшении боли и других проявлений болезни,

которое реально ощущает пациент. Так, по данным предше-

Рис. 1. Механизм действия экзогенной ГлК
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ствующих исследований, МЗО для индекса WOMAC (боль,

функция и скованность) составляет соответственно 8,3; 8,0 и

10,1, для ВАШ 100 мм –19,9 мм. В качестве РКИ высокого

уровня доказательности были отобраны всего 14 работ, вы-

полненных с 1998 по 2012 г., в которых ГлК сравнивали с

плацебо при ОА коленного сустава, срок наблюдения – от 4

до 52 нед. Согласно полученным данным, ГлК превосходила

контроль, но величина эффекта (т. е. отличие между полу-

ченной динамикой и МЗО) достигала лишь 29% (-0,29; 95%

ДИ от -0,42 до -0,16). Динамика функции была выше, но все

же недостаточна: -0,48 (95% ДИ от -0,76 до -0,20). Сделан

жесткий вывод: хотя эффективность ГлК и выше, чем плаце-

бо, она не достигает клинически значимого уровня. 

Близкие данные получили С.Е. O'Hanlon и соавт. [32],

которые изучали функциональные результаты применения

ГК. Проанализированы данные 18 РКИ, в которых ГлК со-

поставляли с плацебо. Суммарно активная терапия была бо-

лее эффективна: по динамике WOMAC, KOOS (Knee Injury

and Osteoarthritis Outcomes Score) и индекса Ликена к 6-му

месяцу после курса в/с инъекций она превосходила ложное

лечение. Однако стандартизированная величина эффекта

указывает на весьма небольшое отличие от плацебо: -0,23

(95 % ДИ от -0,45 до -0,01).

Сложность оценки эффективности ГлК демонстрирует

одно из наиболее длительных исследований AMELIA, про-

веденное испанскими учеными F. Navarro-Sarabia и соавт.

[33]. Период лечения составил 40 мес: за это время 306 боль-

ных с рентгенологически выраженным ОА коленных суста-

вов (II–III стадия по Kellgren и Lawrence), разделенных на

две группы, получили по четыре курса ГлК (препарат с мас-

сой 900 кДа, 5 еженедельных инъекций на курс лечения)

или плацебо. ГлК оказалась достоверно эффективнее – чис-

ло ответивших на терапию по рекомендациям Международ-

ного общества по изучению остеоартроза (The Osteoarthritis

Research Society International, OARSI) составило 80,5 и

65,8% соответственно (р=0,004). В то же время число боль-

ных с существенным улучшением (>50% уменьшения боли

или улучшения функции) отличалось лишь на 13% (65 и

52% соответственно), причем большинство больных в обеих

группах были вынуждены дополнительно принимать аналь-

гетики (71,1 и 71,7%), а существенная часть пациентов вы-

пала из-под наблюдения (26,8 и 38,2%) по разным причи-

нам. Любопытно, что после первого курса лечения (при

оценке через 7 мес) эффективность ГлК и плацебо не разли-

чалась: 71,1 и 67,8% (р=0,525). 

В ряде хорошо организованных исследований, в част-

ности в работе R.D. Altman и соавт. [34], которые сравнива-

ли результат однократного введения NASHA и плацебо у

346 больных ОА коленного сустава, эффект ГлК вообще

оказался неприемлемо низким. При оценке ITT (intention-

to-treat) число ответивших на терапию (больных, у которых

уменьшение показателя WOMAC боль достигло >40%) в

группах активной терапии и плацебо через 2 нед составило

29,1 и 36,2%, через 6 нед – 36,6 и 29,9%, через 26 нед – 29,1

и 32,2%.

Сравнение с НПВП
НПВП – надежный и простой в использовании инстру-

мент контроля боли и воспаления при ОА. Однако эти пре-

параты способны вызывать серьезные осложнения со сто-

роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ССС и почек.

Это ограничивает возможности их применения у многих

больных ОА, большинство из которых – лица пожилого

возраста с множественной коморбидной патологией. 

По данным серии исследований, курс в/с инъекций ГлК

обеспечивает столь же успешный контроль основных сим-

птомов ОА, как и постоянный прием НПВП, при этом, разу-

меется, не вызывая системных нежелательных явлений

(НЯ), характерных для последних. Так, сравнительная оцен-

ка действия этих препаратов была проведена R.R. Bannuru и

соавт. [35] на основании данных 5 РКИ (n=712). Оба метода

лечения ОА обеспечили значимое уменьшение боли в срав-

нении с исходным уровнем. Эффективность ГлК и НПВП не

различалась по влиянию на боль, нарушение функции и ско-

ванность через 4 и 12 нед терапии, но использование НПВП

приводило к более частым НЯ со стороны ЖКТ. 

Сравнению ГлК и НПВП было посвящено РКИ 

R. Altman и R. Moskowitz [36]: 495 больных ОА коленного

сустава получили курс из 5 инъекций препарата низкомоле-

кулярной ГлК либо в течение 6 мес непрерывно принимали

напроксен 1000 мг/сут или плацебо. План исследования до-

пускал использование парацетамола по требованию в каче-

стве дополнительного обезболивающего средства. Через 

26 нед наблюдения хороший клинический эффект (отсутст-

вие боли или слабая боль) наблюдался у 47,6% больных,

прошедших курс терапии ГлК, 36,9% получавших напрок-

сен и 33,1% – плацебо (p<0,05 в сравнении с плацебо). Та-

ким образом, курсовое лечение ГлК не уступало (и даже не-

сколько превосходило) действие НПВП, который исполь-

зовался на протяжении 6 мес.

Сравнение с ГК
В/с инъекции ГК – одно из наиболее популярных

средств лечения ОА в реальной клинической практике. ГК

относительно недороги (в сравнении с препаратами ГлК) и

достаточно эффективны: их однократное введение позволя-

ет быстро уменьшить боль и воспаление, что особенно важ-

но при наличии выраженного синовита. Однако действие

ГК кратковременно и обычно продолжается ровно столько

времени, сколько введенный препарат находится в пора-

женном суставе. 

Показательны данные P. Jü ni и соавт. [37], выполнив-

ших метаанализ 13 РКИ (n=1737), в которых сравнивался

эффект в/с инъекций ГК с плацебо. Согласно полученным

результатам, существенное улучшение после однократного

введения ГК сохранялось не более 4 нед. Так, через 1–2 нед

после в/с инъекции ГК величина эффекта в среднем состав-

ляла 0,48, через 4–6 нед – 0,41, через 12 нед – 0,22 (т. е. бы-

ла незначительной), через 26 нед – 0,07 (эффект отсутство-

вал). В среднем величина эффекта после применения ГК со-

ставила -0,40, (95% ДИ от -0,58 до -0,22). При этом, по мне-

нию ведущих экспертов, повторные инъекции ГК небезо-

пасны и даже вредны, поскольку могут вызывать поврежде-

ние связочного аппарата сустава, околосуставной остеопо-

роз и в части случаев асептический некроз участков субхон-

дральной кости. По современным представлениям допуска-

ется не более 2–3 инъекций в один сустав в течение года [38]. 

Негативные последствия длительного применения ГК

при ОА демонстрирует недавнее исследование 

Т.Е. McAlindon и соавт. [39]. В этой работе 140 больных ОА в

течение 2 лет каждые 3 мес получали в/с 40 мг триамцино-

лона или плацебо. В конце наблюдения динамика боли 
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(в сравнении с исходным уровнем)

была ничтожной и даже более выра-

женной при использовании плацебо: 

-2,7 и -7,6 мм (по ВАШ 100 мм). Одна-

ко, по данным магнитно-резонансной

томографии (МРТ), которая проводи-

лась до и после курса лечения, умень-

шение толщины суставного хряща 

было в 2 раза больше в группе ГК: 

-0,21 и -0,1 мм (р<0,01). 

Актуальной проблемой при ис-

пользовании ГК остается риск разви-

тия редких, но крайне опасных ин-

фекционных осложнений. Так, 

M. Farooq и A. Devitt [40], опросив 

759 врачей из Великобритании и Ир-

ландии, выявили 68 случаев гнойного

артрита после в/с инъекций ГК. Час-

тота этого осложнения, согласно их

расчетам, составляет от 1 до 10 случаев

на 10 тыс. инъекций. 

Имеется ряд исследований, в которых сравнивалось

действие в/с инъекций ГлК и ГК. Оценка этих работ носит

спорный характер. Так, J. Ran и соавт. [41] провели метаана-

лиз 5 РКИ (n=1004), в которых сравнивался эффект в/с

инъекций ГлК и метилпреднизолона. Авторы не выявили

достоверных различий в действии изучаемых препаратов,

причем не только в ранние сроки (4 и 12 нед после введе-

ния), но и через 26 нед. 

Другие результаты были получены W.W. He и соавт.

[42], выполнившими метаанализ 12 РКИ (n=1794), в кото-

рых оценивался эффект ГлК и в/с введения различных ГК

(рис. 2). Показано, что действие ГК более выражено в

первые недели, однако затем оно уменьшается и значи-

тельно уступает таковому ГлК. Так, при оценке уменьше-

ния боли через 1 мес после курса лечения эффект ГлК был

хуже, чем ГК (р=0,03), через 3 мес он не различался

(р=0,29), а через 6 мес был существенно выше после кур-

са терапии ГлК (р=0,006).

Хорошим примером сравнения ГлК и ГК является мас-

штабное исследование R. Leighton и соавт. [43], в котором 

442 больных ОА коленного сустава получили одну в/с инъек-

цию NASHA или метилпреднизолона. Критерием оценки яв-

лялось число ответивших на лечение (улучшение >40% по

WOMAC). Через 12 нед результат был одинаковым: число от-

ветивших на лечение составило 44,6 и 46,2%. Однако через 

26 нед, по мере уменьшения действия ГК, эффект ГлК оказал-

ся выше: 43 и 37% соответственно (р<0,01). При этом нельзя

не отметить, что эффективность использования NASHA была

относительно невысока (улучшение достигнуто менее чем у

половина больных) и не нарастала со временем.

Сравнение действия ГлК и ГК не вполне корректно, по-

скольку в реальной клинической практике эти препараты

не являются альтернативой друг другу, а чаще всего исполь-

зуются последовательно или вместе. Комбинированная те-

рапия ОА, включающая быстродействующие противовос-

палительные средства и ГлК, более эффективна, чем моно-

терапия любым из этих препаратов. Целесообразность та-

кой тактики лечения ОА подтверждена в работе T. Euppayo и

соавт. [44]. Авторы провели метаанализ 13 РКИ, в которых

сравнивалась эффективность комбинации ГлК + ГК с мо-

нотерапией ГлК. Комбинированная терапия давала лучшие

результаты: среднее отличие в уменьшении боли составило

через 1 мес -4,24 (95% ДИ от -6,19 до -2,29); через 2–12 мес

-1,39 (95% ДИ от -1,95 до -0,82) и более чем через 1 год -1,63

(95% ДИ от -2,19 до -1,08); р<0,001.

Сравнение с ОТП
В настоящее время отмечается усиление интереса к ис-

пользованию при ОА различных препаратов ОТП, которые

получают непосредственно из крови пациента, путем ее

центрифугирования и отделения фракции, содержащей бо-

лее 1 млн кровяных пластинок на 1 мл. Согласно наиболее

распространенной теории, эффект ОТП определяется дей-

ствием различных факторов роста, которые содержатся в

тромбоцитах и выделяются при их разрушении. Факторы

роста стимулируют пролиферацию хондроцитов, фибробла-

стов и анаболические процессы, что ускоряет естественный

процесс репарации поврежденного хряща [1]. 

Проведена серия РКИ, в которых сравнивалась эффек-

тивность в/с введения ОТП и ГлК при ОА коленного суста-

ва. По некоторым данным, препараты ОТП могут обеспе-

чить лучший результат, чем ГлК. Так, C.J. Meheux и соавт.

[45] провели метаанализ 6 РКИ (n=739), в которых сравни-

вались эти два средства. В среднем динамика состояния бы-

ла лучше у получавших ОТП, чем ГлК: если исходно уровень

WOMAC боль составлял 52,4 и 52,1, то через 6 мес после

курса лечения – уже 28,5 и 43,4, а через 12 мес – 28,8 и 38,1

(р<0,01). 

Недавно опубликован еще один метаанализ, выполнен-

ный H.F. Zhang и соавт. [46], оценившими результаты срав-

нения ГлК и ОТП в 13 исследованиях (10 РКИ и 3 нерандо-

мизированных исследования, n=1524). Суммарно через 3 и

6 мес различий в уменьшении боли (ВАШ, мм) на фоне те-

рапии ОТП и ГлК практически не отмечалось: -0,98 (95%

ДИ от -2,55 до -0,59; р=0,22) и -0,82 (95% ДИ от -1,80 до 

-0,16; р=0,1) соответственно. Однако по индексу WOMAC

боль разница в эффекте была достоверно больше в группе

ОТП при длительном наблюдении – через 6 и 12 мес: -14,18

(95% ДИ от -26,12 до -2,23; р=0,02) и -15,25 (95% ДИ от 

-22,17 до -8,32; р<0,01) соответственно.
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Рис. 2. Различие эффекта ГлК и ГК в зависимости от времени после инъекции: 
данные метаанализа 12 РКИ (n=1794) [42]
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Сравнение разных препаратов ГлК 
и методов их применения

Большой интерес вызывает наличие различий в эффек-

тивности низко- и высокомолекулярных препаратов ГлК.

R.D. Altman и соавт. [47] на основании метаанализа 68 ис-

следований пришли к заключению, что «тяжелые» препара-

ты существенно более эффективны. Так, величина эффекта

составила: при использовании ГлК с молекулярной массой

>3 млн Дa -0,52 (95% ДИ от -0,56 до -0,48), от 3 до 1,5 млн

Дa -0,31 (95% ДИ от -0,42 до -0,2), а <1,5 млн Дa лишь -0,18

(95% ДИ от -0,19 до -0,17). При этом переносимость высо-

комолекулярной ГлК была лучше, чем низкомолекулярной.

Близкие данные были получены в упомянутой выше работе

A.W. Rutjes и соавт. [26]. По их расчетам, величина эффекта

равняется: для препаратов с молекулярной массой ≥6 млн

Дa 0,58 (95% ДИ 0,36–0,79), <6 млн – <1,5 млн Дa 0,55 (95%

ДИ 0,30–0,80) и <1,5 млн Дa 0,23 (95% ДИ 0,13–0,33). 

Однако, по данным нескольких прямых сравнений

(head to head) препаратов ГлК, существенных различий в их

эффективности не наблюдается [48, 49]. Например, P. Lee и

соавт. [50] сравнили эффективность курса из 5 инъекций

низкомолекулярного (750 кДа) и 3 инъекций высокомоле-

кулярного (3 млн Да) препаратов ГлК у 146 больных ОА ко-

ленного сустава. Действие обоих препаратов было сходным:

через 12 нед уменьшение боли составило в среднем 26 и 27 мм

по ВАШ.

Пожалуй, наиболее крупным исследованием, в котором

сравнивали эффективность препаратов ГК, стала работа 

P. Jü ni и соавт. [51]: 660 больных ОА в течение 12 мес полу-

чили 2 последовательных курса из 3 в/с инъекций препара-

тов низко-, средне- и высокомолекулярной ГлК (последняя

с наличием межмолекулярных связей). В итоге существен-

ной разницы в эффективности препаратов не отмечено.

При этом использование «тяжелого» препарата сопровож-

далось большей частотой локальных побочных эффектов,

таких как постинъекционный отек или воспаление сустава. 

Недавно W.L. Dai и соавт. [52] опубликовали результаты

метаанализа 21 РКИ (n=3058), в котором сопоставлялась

эффективность высокомолекулярного препарата ГлК гила-

на и других препаратов ГлК. Было показано сходство эффе-

кта гилана и препаратов контроля. Так, суммарное различие

составило: в динамике боли по ВАШ лишь -3,04 (95% ДИ от

-9,13 до 3,04; p=0,33), по WOMAC боль 0,23 (95% ДИ от 

-0,25 до 0,7; р=0,35), по WOMAC функция -0,47 (95% ДИ от

-6,81 до 5,88; p= 0,88). Аналогично не отмечено значимых

различий в динамике боли (ВАШ), а также в показателях

WOMAC боль и WOMAC функция в соответствии с МЗО. 

Большой интерес представляет оценка действия NASHA,

в частности препарата для однократного (на курс) введения,

который до недавнего времени был очень популярен у рос-

сийских врачей. Его эффективность изучена в работе 

Л.И. Алексеевой и соавт. [53]. В этом исследовании 45 паци-

ентов с ОА коленного (n=21) или тазобедренного (n=24) сус-

тава получили однократную инъекцию NASHA. Значимое

уменьшение боли отмечено уже через 2 нед после введения

препарата, а через 12 мес улучшение или значительное улуч-

шение зафиксировано у 73,5 и 53,5% больных. Через 3 мес по-

требность в приеме НПВП сократилась у 65% пациентов, а к

концу исследования от них полностью отказались 28% паци-

ентов. Правда, достаточно большое число больных ОА тазо-

бедренного сустава (7) выпали из поля зрения исследователей.

Подтверждением эффективности NASHA служит не-

давно опубликованный R. Leighton и соавт. [54] обзор 11 ра-

бот, в которых эта форма ГлК сравнивалась с плацебо, дру-

гими препаратами ГлК, ОТП и мезенхимальными клетками

(7 РКИ и 4 нерандомизированных исследования). В целом

авторы оценили эффективность NASHA как хорошую; в

большей части клинических испытаний его эффективность

была как минимум не ниже, чем контрольных препаратов.

При этом общее число НЯ, наиболее частыми из которых

были кратковременная боль и отечность сустава после инъ-

екции, составляло от 5 до 18%.

Тем не менее в ряде РКИ, например в исследованиях

R.D. Altman и R. Leighton [34, 43], отмечен невысокий ре-

зультат NASHA. В РКИ, проведенном N.К. Arden и соавт.

[55], 218 больным ОА однократно была выполнена в/с инъек-

ция этого препарата ГлК или плацебо. Через 6 нед число от-

ветивших на терапию (intention-to-treat анализ, ITT) состави-

ло 30,6 и 26,4% в основной и контрольной группах соответст-

венно. Правда, если в целом NASHA не превосходил плаце-

бо, в определенных условиях он оказывал существенно луч-

шее действие. Так, анализ post-hoc показал его значительное

преимущество в подгруппе больных, у которых на момент

начала исследования не отмечалось признаков синовита

(«сухой сустав»): в группе активной терапии число ответив-

ших на лечение составило 40,6%, в контрольной группе –

лишь 19,7% (p=0,0084). И все же следует обратить внимание

на довольно низкую эффективность NASHA, ведь даже в

наиболее благоприятных условиях существенное улучшение

зарегистрировано менее чем у половины больных.

Вообще при анализе хорошо организованных исследо-

ваний создается впечатление, что курс ГлК из нескольких

последовательных инъекций дает более значимый и пред-

сказуемый результат, чем однократное введение высокомо-

лекулярных препаратов ГлК. Трудно сказать, что является

причиной этого – биологические свойства препаратов или

более продолжительная терапия, которая, возможно, дис-

циплинирует больных и повышает эффективность комп-

лексного лечения. Данный факт отмечен A. Concoff и соавт.

[56], которые показали преимущество курсового использо-

вания препаратов ГлК в сравнении с их однократным введе-

нием. Авторы провели метаанализ 30 исследований, в кото-

рых действие ГлК сравнивалось с плацебо. Через 3 и 6 мес

после завершения курса, состоявшего из 2–4 инъекций, от-

мечалось достоверное различие с плацебо в уменьшении су-

ставной боли. При однократном введении ГлК эта разница

была недостоверной. Любопытно, что использование более

5 инъекций ГлК на курс обеспечивало более выраженный

эффект по сравнению с плацебо лишь через 6 мес, при этом

существенно нарастало число НЯ.

В то же время очень длительный курс ГлК может не

иметь преимуществ в сравнении с более коротким, на что

указывают T.R. Stitik и соавт. [57], оценивавшие результаты

применения 3- и 5-недельных курсов низкомолекулярного

препарата ГлК (гиалган) на материале 24 РКИ (n=2168). Со-

гласно результатам анализа, эффект курсов не различался:

уменьшение боли (по ВАШ) составило -31,4 (95% ДИ от 

-45,5 до -17,4) и -32,2 (95% ДИ от -45,6 до -18,7) мм (р=0,916). 

Повторные курсы ГлК позволяют поддерживать и уси-

ливать достигнутый эффект. Так, R. Altman и соавт. [58] оце-

нили результаты повторных курсов ГлК по данным 17 работ

(7 РКИ и 10 когортных исследований). В 11 исследованиях
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изучалось действие 2 курсов ГлК, в 5 – более 2 курсов, в 1 –

однократного и повторного применения этого средства. Во

всех исследованиях было отмечено значимое улучшение по-

сле первого курса, которое сохранялось или нарастало при

повторных курсах введения ГлК. В среднем уменьшение вы-

раженности боли составило около 55% в сравнении с исход-

ным уровнем.

Структурно-модифицирующее действие ГлК 
Препараты ГлК оказывают не только симптоматиче-

ский эффект, но и могут замедлять прогрессирование ОА и

существенно сдерживать разрушение сустава, что подтвер-

ждается рядом клинических исследований. Так, R. Jubb и

соавт. [59] у 319 пациентов с ОА коленного сустава сравни-

вали влияние курсового введения препарата низкомолеку-

лярной ГлК (курсы по 3 еженедельных инъекции через 

4 мес) и плацебо на динамику сужения суставной щели. Че-

рез год наблюдения у больных, получавших курсовое лече-

ние ГлК, отмечалось существенное положительное влияние

на рентгенологическое прогрессирование. 

Структурно-модифицирующее действие ГлК подтвер-

ждено также I. Pasquali Ronchetti и соавт. [60], которые оце-

нивали эффективность серии из 5 еженедельных в/с инъек-

ций ГлК и 3 инъекций метилпреднизолона на состояние си-

новиальной оболочки у 99 больных ОА. Гистологический

анализ биопсийного материала, полученного при артроско-

пии через 6 мес после завершения курса лечения, подтвер-

дил преимущество препарата ГлК. Так, хотя оба метода те-

рапии уменьшили выраженность локального воспаления,

лишь ГлК обеспечивала значимое снижение дезорганиза-

ции синовиоцитов и подавление неоангиогенеза.  

Имеются несколько работ, в которых показана способ-

ность терапии ГлК отдалить сроки эндопротезирования по-

раженных суставов. Так, D.D. Waddell и D.С. Bricker [61]

оценивали частоту эндопротезирования у 863 больных го-

нартрозом, которые были несомненными кандидатами для

этого вмешательства (100% имели VI стадию по Kellgren и

Lawrence), но при этом получали лечение гиланом. Общее

число курсов гилана составило 1978 (в среднем 1,67 курса на

1 пораженное колено). В итоге эндопротезирование было

проведено лишь 19% больных. Как показало длительное на-

блюдение, операция была отложена у подавляющего боль-

шинства пациентов в среднем на 3,8 года. 

Способность ГлК замедлить тяжелый функциональный

исход ОА продемонстрировали Т. Turajane и соавт. [62]. Они

наблюдали 183 пациентов с выраженным ОА коленного су-

става, которым в течение 2 лет проводились повторные кур-

сы из 3 еженедельных инъекций ГлК. За этот период лишь

37 (20,2%) больных не ответили на терапию, и им потребо-

валось хирургическое вмешательство. Сопоставив стои-

мость эндопротезирования и лечения ГлК, авторы пришли

к выводу, что инъекционная терапия обеспечивает сущест-

венное (на 63,3%) снижение затрат на лечение больных ОА. 

Итальянские ученые проследили когорту из 224 боль-

ных ОА тазобедренного сустава, которые проходили курсо-

вое лечение в/с инъекциями гилана. За время лечения эндо-

протезирование потребовалось 37,5% больных; тем не менее

у 92% пациентов операция была отложена на 1 год, у 75,9% –

на 2 года, а у 30,8% – на 5 лет. Конечно, эти данные имеют

серьезное ограничение – отсутствие контрольной группы.

Однако надо учитывать, что ОА этой локализации с трудом

поддается консервативной терапии и все больные с развер-

нутой клинической картиной рассматриваются как кандида-

ты для эндопротезирования. Поэтому возможность про-

длить период без операции на 2–3 года при помощи в/с инъ-

екций ГлК представляется весьма ценным результатом [63].

Применение ГлК при разных локализациях ОА
ОА поражает многие суставы, но при всем его клиниче-

ском многообразии и особенностях течения развивается в

соответствии с едиными патогенетическими закономерно-

стями. Следовательно, терапия, которая оказалась эффек-

тивной при лечении ОА коленного сустава, может с успехом

применяться при ОА других локализаций. Поэтому ГлК ак-

тивно используется при всех возможных вариантах ОА. Тех-

ника в/с введения ГлК разработана практически для всех су-

ставов: кроме крупных (коленные, тазобедренные, плече-

вые), практикуется введение этой субстанции в межфалан-

говые, плюснефаланговые, локтевые, височно-нижнечелю-

стные, крестцово-подвздошные и другие суставы, а также

околосуставные структуры [64]. 

ГлК также применяется при ОА тазобедренного сустава,

хотя такое лечение имеет ограничения, связанные со слож-

ностью точного введения препарата в суставную полость [65]. 

По данным B. Wu и соавт. [66], которые провели метаа-

нализ 6 РКИ, в/с введение ГлК в тазобедренный сустав

обеспечивало значимое уменьшение боли и улучшение

функции в сравнении с исходным уровнем. Правда, стати-

стически значимых различий в действии ГлК и плацебо не

выявлено. 

V.F. Leite и соавт. [67] выполнили метаанализ 11 РКИ

(n=807), в 4 из которых ГлК сравнивалась с плацебо, в 3 – с

ГК, еще в 3 – с ОТП и в 1 – с местным анестетиком (мепи-

вакаин). В некоторых РКИ предусматривались 3 исследуе-

мые группы (например, ГлК, ОТП и плацебо). Как показал

анализ, ни в одном случае ГлК не имела достоверных преи-

муществ перед контролем при сроках наблюдения 1, 3 и 

6 мес. Число НЯ при использовании ГлК, активного конт-

роля и плацебо было сопоставимым. Авторы пришли к вы-

воду о нецелесообразности широкого применения ГлК при

поражении тазобедренного сустава. 

В открытых работах эффективность ГлК при любой ло-

кализации процесса оценивается существенно выше, чем в

двойных слепых плацебоконтролируемых исследованиях.

Например, А. Migliore и соавт. [68] позитивно оценили ис-

пользование ГлК при ОА тазобедренного сустава. Они на-

блюдали 2343 таких пациента, внесенных в национальный

регистр, которым последовательно, в течение нескольких

лет, проводились инъекции различных препаратов ГлК в по-

раженные тазобедренные суставы. Критерием эффективно-

сти была потребность в НПВП: в первые 3 мес она снизи-

лась на 48,2%, в дальнейшем отмечалось постепенное и зна-

чимое уменьшение приема этих лекарств – через 1 год на

50% и через 2 года на 61,0%. 

Суставы кистей – одна из наиболее частых и характер-

ных локализаций ОА. Имеется большой опыт использования

инъекций ГлК при этой форме ОА [69, 70]. Так, F.Р. Kroon и

соавт. [71] приводят данные РКИ, в 3 (n=196) из которых ГлК

сравнивалась с плацебо и в 6 (n=405) – с ГК при ОА суставов

кистей. Показано, что ГлК не имела преимущества перед

плацебо по купированию боли, наличию уплотнения, ско-

ванности и нарушения функции. ГлК не уступала по эффек-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 8

О Б З О Р Ы

46Современная ревматология. 2018;12(3):40–52



тивности ГК, однако применение последних давало более

быстрый и более выраженный в первые недели результат. 

Опубликован метаанализ, посвященный оценке дейст-

вия ГлК при ОА большого пальца кисти (первый запястно-

пястный сустав, art. carpometacarpea pollicis). S. Trellu и соавт.

[72] проанализировали данные 6 РКИ (n=428), в которых

сопоставлялся эффект в/с инъекций ГлК, ГК и плацебо при

этой локализации поражения. При сравнении с плацебо в/с

введение ГлК не показало достоверного различия в умень-

шении боли, но достоверно улучшало функцию. Различия

между действием ГлК и ГК не отмечено при оценке через 

12 нед, однако через 24 нед эффект ГлК становился более

отчетливым – стандартизированный средний «ответ» соста-

вил 1,44 (95% ДИ 0,14–2,74).

Препараты ГлК активно используются при ОА плеча, а

также при встречающемся гораздо чаще поражении около-

суставных мягких тканей (тендинит сухожилий мышц вра-

щающей манжеты). 

L. Osti и соавт. [73] изучили результаты 11 РКИ

(n=1102), в которых оценивались возможности применения

ГлК при боли в плече, связанной с поражением сухожилий

ротаторов. Это были весьма разнородные данные: применя-

лись 7 разных препаратов, на курс от 1 до 5 инъекций в/с

или субакромиально под контролем УЗИ. Несмотря на это,

по мнению авторов, общий анализ подтвердил, что приме-

нение ГлК эффективно уменьшает боль и улучшает функ-

цию при боли в плече.

Однако в самом крупном РКИ, в котором изучалась эф-

фективность ГлК при боли в плече, получены спорные ре-

зультаты [74]. В этом исследовании участвовали 660 пациен-

тов с хронической болью в плече, вызванной ОА и/или пора-

жением связок. Всем больным было выполнено 3 или 5 в/с

инъекций низкомолекулярной ГлК либо 5 инъекций плаце-

бо. Суммарно эффект ГлК оказался выше: среднее различие

с действием плацебо при 3 инъекциях составило 4,2±2,0 мм,

при 5 инъекциях – 5,1±2,0 мм по ВАШ (в обоих случаях

р<0,05). Однако результат отчетливо зависел от характера

патологии. Если причиной боли в плече был ОА гленохуме-

рального сустава, то различия были достоверными: 7,5±2,5 и

7,8±2,5 мм по ВАШ соответственно (в обоих случаях

р<0,01). Но если боль была связана с поражением сухожилий

ротаторов плеча, то результат практически отсутствовал: 

-1,2±3,4 и 1,2±3,2 мм по ВАШ (нет различий с плацебо).

Имеются данные о возможности использования ГлК

при лечении ОА голеностопного сустава [75–77]. Оценка

применения ГлК при этой локализации ОА была проведе-

на T.В. Faleiro и соавт. [78]. Авторы изучили данные 

5 РКИ (n=170), в которых сравнивалась эффективность

в/с ведения ГлК, плацебо и физиотерапии. В целом инъ-

екции ГлК позволяли существенно уменьшить боль и

улучшить функцию. Однако в 3 работах, в которых в ка-

честве контроля использовалось плацебо, данные были

сомнительны: преимущество ГлК отмечалось лишь по от-

дельным «конечным точкам» и в отдельные периоды на-

блюдения (от 2 нед до 6 мес).

ГлК используется и для лечения патологии височно-

нижнечелюстного сустава, которая может рассматриваться

как проявление ОА. M.А. Moldez и соавт. [79] представили

метаанализ 7 РКИ, посвященных сравнению ГлК с плацебо

и ГК. Согласно полученным данным, по эффективности

ГлК не отличалась от ГК у таких пациентов. Лишь в одном

исследовании, в котором проводилось сравнение с плацебо,

показано преимущество ГлК.

Вопросы безопасности 
Препараты ГлК в целом хорошо переносятся. По дан-

ным постмаркетинговых исследований низкомолекулярно-

го препарата гиалган (1987–2010 гг.), примерно из 6,5 млн

больных, получивших курсовое лечение этим препаратом,

лишь у 997 (0,01%) развились побочные эффекты [80]. При

этом большинство подобных эпизодов было связано с крат-

ковременными послеинъекционными осложнениями (боль

в месте введения, локальный отек и др.), не представлявши-

ми угрозы для здоровья [48]. 

F. Kemper и соавт. [81] проанализировали частоту ос-

ложнений при использовании гилана у 4253 пациентов (все-

го 12 699 инъекций, выполненных 840 врачами). Местные

НЯ были отмечены у 180 (4,2%) пациентов, наиболее часты-

ми были внутрисуставной выпот (2,4%), отек сустава (1,3%),

артралгии (1,2%) и стойкая эритема в области инъекции

(0,3%). При этом практически все эти осложнения носили

умеренный характер. 

Однако встречаются и более серьезные НЯ. В литерату-

ре имеется немало сообщений о развитии острого синовита

после в/с введения ГлК (псевдосептический артрит). При-

чиной острой воспалительной реакции, по-видимому, явля-

ется локальная иммунная реакция на ГлК или продукты ее

распада, что сопровождается миграцией макрофагов и ней-

трофилов, выбросом провоспалительных цитокинов и ме-

диаторов, а также активацией комплемента. Предполага-

лось также, что ГлК может стать центром кристаллизации

пирофосфата кальция с развитием псевдоподагрической

атаки, что, однако, в большинстве случаев не подтверждает-

ся пробами синовиальной жидкости [82–89].  

Псевдосептический артрит – неприятное, но не угро-

жающее жизни осложнение. Курс локальной и системной

противовоспалительной терапии приводит к разрешению

синовита в течение нескольких дней. В некоторых случаях

в/с инъекции ГлК могут вызвать развитие опасных НЯ, на-

пример септический (гнойный) артрит [90–92]. Хотя это

крайне редкая патология, врач не должен забывать о необ-

ходимости пунктуального соблюдения правил асептики при

проведении в/с инъекций. 

Препараты ГлК для в/с инъекций представляют собой

вязкую и плотную субстанцию. Эти инъекции должен вы-

полнять лишь хорошо обученный, опытный специалист,

поскольку ошибки при околосуставном введении препара-

тов ГлК могут привести к развитию болезненного инфильт-

рата и отсутствию положительного эффекта лечения. 

Особенно сложны для выполнения инъекции ГлК в сус-

тавы, в которых обычный физикальный осмотр и учет соот-

ветствующих анатомических ориентиров не позволяют точно

определить положение иглы (например, тазобедренный сус-

тав). Существенно повысить точность введения препарата,

по мнению многих экспертов, позволяет УЗИ. Целесообраз-

ность применения УЗИ-контроля доказали А. Migliore и со-

авт. [93], которые располагают одним из наиболее крупных

регистров в/с введений при ОА тазобедренного сустава. 

Интересные данные приводят D.J. Berkoff и соавт. [94].

Они провели обзор 13 работ, в которых сопоставлялась точ-

ность пункции коленного и плечевого сустава при обычном

доступе с использованием анатомических ориентиров и под
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контролем УЗИ. Точную позицию иглы после пункции оп-

ределяли с помощью УЗИ, рентгенографии и МРТ. Пра-

вильное положение иглы в полости сустава наблюдалось в

39–100% случаев при обычной пункции и в 63–100% случа-

ев при применении инструментального контроля. В целом

проведение в/с инъекции с использованием УЗИ давало бо-

лее высокий процент «попаданий», чем при обычной пунк-

ции: 96,7 против 81,0 (р<0,001) для колена и 97,3 против

65,4% (р<0,001) для плеча.

Российский опыт применения ГлК 
Одним из популярных в России препаратов ГлК являет-

ся Синокром®, который представлен тремя продуктами: Си-

нокром® с молекулярной массой 1,6 млн Дa (5 еженедель-

ных в/с инъекций на курс), Синокром® форте с молекуляр-

ной массой 2,1 млн Дa (3 еженедельные в/с инъекции на

курс) и Синокром® форте ONE с молекулярной массой 

2,1 млн Дa. Последние два препарата имеют особенности

химической структуры (поперечные связки между цепочка-

ми гиалуроната), что обеспечивает более длительное сохра-

нение эффекта после введения. 

Синокром® не уступает другим препаратам ГЛК как с

низкой, так и высокой молекулярной массой, что было под-

тверждено M.Р. van den Bekerom и соавт. [95], изучавшими

эффективность разных препаратов ГлК у 120 больных ОА

тазобедренного сустава. Было показано, что повторные кур-

сы введения препарата позволили не только существенно

улучшить состояние пациентов и снизить потребность в

НПВП, но и избежать эндопротезирования более чем в по-

ловине случаев при наблюдении в течение 3 лет. 

В нашей стране накоплен большой позитивный опыт

применения этого препарата в реальной клинической прак-

тике [96–98]. Имеется серия исследований, подтверждаю-

щих его эффективность и хорошую переносимость. Л.К. По-

шехонова и соавт. [99] сравнивали эффект комбинированно-

го лечения, включавшего Синокром® (5 еженедельных в/с

инъекций) и хондроитина сульфат (ХС), и только приема ХС

у 60 больных ОА коленного сустава. Комбинированная тера-

пия характеризовалась существенно лучшим результатом:

улучшение достигнуто в основной группе у 100% пациентов,

в контрольной у 86,6%. При этом отмечена достоверная раз-

ница в уменьшении боли в покое и при движении. 

А.С. Михайлова и соавт. [100] указывают на преимуще-

ство терапии препаратом Синокром® форте (3 еженедель-

ные в/с инъекции) в сравнении с другим препаратом ГлК –

ферматроном (5 еженедельных инъекций). Особенностью

этого исследования, включавшего 105 больных ОА, стала

оценка эффективности препаратов в зависимости от нали-

чия ожирения. Так, у больных с ожирением при использова-

нии Синокром® форте через 6 мес улучшение (>20% от ис-

ходного уровня) наблюдалось в 86,6% случаев, а после кур-

са терапии ферматроном – лишь в 32,0% (p<0,05). 

В.П. Терещенков и соавт. [101] представили положи-

тельный опыт применения препарата Синокром® у 240 боль-

ных ОА коленного сустава: уменьшение боли по ВАШ пос-

ле 5 еженедельных в/с инъекций в среднем составило 74,8%,

прекратили прием НПВП 21% больных и снизили дозу этих

препаратов 79%. 

А.Г. Шушарин и соавт. [102] использовали Синокром® в

качестве основного компонента комплексного лечения ОА

тазобедренного сустава и посчитали его действенным сред-

ством лечения данной патологии.

Заключение
Таким образом, мнения экспертов о терапевтической

ценности ГлК существенно различаются. Причина этого

очевидна: по данным исследований с высоким уровнем до-

казательности, преимущество дорогостоящих препаратов

ГлК в сравнении с плацебо (дешевый физиологический рас-

твор) не столь велико. Однако этот феномен определяется

не столько низким эффектом ГлК, сколько высоким эффе-

ктом плацебо. На это указывают многие ведущие эксперты,

в частности R.D. Altman и соавт. [103], которые провели

специальный метаанализ эффективности в/с введения фи-

зиологического раствора при ОА. 

Тем не менее, на наш взгляд, есть убедительные доказа-

тельства симптоматического и достаточно веские доказатель-

ства структурно-модифицирующего действия препаратов

ГлК. Это оправдывает их широкое использование для лече-

ния ОА, по крайней мере коленного сустава. Собственно, так

рассуждают многие ведущие эксперты, занимающиеся проб-

лемой ОА. Например, использование ГлК заняло важное ме-

сто в известном алгоритме лечения ОА коленного сустава,

разработанном международной группой ESCEO [104]. В то

же время недавно (в 2014 г.) эксперты OARSI отнесли приме-

нение препаратов ГлК к методам с «неопределенной целесо-

образностью» («treatments of uncertain appropriateness») [105]. 

Разумеется, не следует ожидать от ГлК, как и от любого

другого лекарственного средства, 100% эффективности и

абсолютной безопасности. Однако имеется контингент па-

циентов, у которых применение ГлК может быть очень эф-

фективным при выраженных функциональных нарушениях

и даже оказаться единственной возможностью избежать до-

рогостоящего хирургического лечения.
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Препараты ГлК в лечении ОА (общие положения)

• Препараты ГлК при введении в полость пораженного сустава оказывают комплексное биологическое действие, приводя-

щее к стимуляции анаболических процессов и подавлению воспаления. 

• Собственно заместительное действие («протез синовиальной жидкости») представляется не столь существенным, по-

скольку время биодегенерации экзогенной ГлК составляет даже для наиболее «тяжелых» синтетических препаратов око-

ло 4 нед.

• Существуют серьезная доказательная база симптоматического эффекта ГлК при ОА. В то же время в ряде исследований

препараты ГлК не имели существенных различий с плацебо (в/с введение физиологического раствора) или эти различия

были невелики.
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• Курсовое использование препаратов ГлК по эффективности не уступает в/с введению ГК или постоянному приему

НПВП, при этом эффект ГлК более длительный. 

• Имеются данные, что повторные курсы ГлК способны замедлять развитие ОА и отдалять необходимость эндопротезиро-

вания суставов.

• Методика в/с введения ГлК разработана для всех суставов. Получено подтверждение положительного действия ГлК при

поражении тазобедренных, голеностопных, плечевых, височно-нижнечелюстных и других суставов. Однако наибольшая

доказательная база имеется для лечения ОА коленных суставов. 

• ГлК хорошо переносится и редко вызывает побочные эффекты. Наиболее серьезными из них являются псевдосептиче-

ский и септический артрит (последний возникает очень редко). Локальные осложнения более характерны для высокомо-

лекулярной ГлК. 
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Хроническая боль в области позвоночника – одна из

наиболее актуальных медицинских проблем. Распространен-

ность этой патологии существенно варьируется в зависимо-

сти от возраста, сегмента позвоночника и географической зо-

ны [1]. Наиболее частым вариантом является боль в нижней

части спины (БНЧС), которая встречается у 9,4% населения

Земли [2]. В Западной Европе ее частота достигает 15%. 

В США этот показатель с 1992 по 2006 г. увеличился с 3,2 до

10,2% [3]. БНЧС нередко возникает как в пожилом, так и в

молодом возрасте. У пожилых людей частота БНЧС, по дан-

ным разных авторов, колеблется от 13 до 50% [4]. Примерно

40% детей и подростков когда-либо испытывали БНЧС [5].
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Хроническая боль в области позвоночника – одна из наиболее актуальных медицинских проблем. У большинства пациентов с болью

в спине при клиническом и инструментальном исследовании не удается обнаружить каких-либо структурных изменений, которые

могут способствовать ее появлению. Считается, что боль может быть обусловлена растяжением мышц и связок, расположен-

ных в нижней части спины, перегрузкой этих отделов, детренированностью. Если причину болевого синдрома установить не уда-

ется, боль в области позвоночника рассматривается как неспецифическая. Считается, что в ее формировании большую роль мо-

гут играть поведенческие, психологические и социальные факторы. Поэтому в современных рекомендациях предлагается исполь-

зовать у пациентов с болью в спине биопсихосоциальный подход. При этом большое внимание уделяется самостоятельному лече-

нию пациента, лечебной физкультуре, психотерапии, а также некоторым другим вспомогательным методам. 

При недостаточной эффективности нефармакологического воздействия показана медикаментозная терапия. Для лечения неспе-

цифической боли в области позвоночника применяются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), парацетамол,

опиоидные анальгетики, миорелаксанты. Обычно фармакотерапию начинают с назначения НПВП. Они позволяют эффективно

купировать болевой синдром, однако возможности их применения у значительной части пациентов существенно ограничены из-за

побочного действия. Наиболее часто приходится сталкиваться с неблагоприятными реакциями (НР) со стороны желудочно-ки-

шечного тракта и сердечно-сосудистой системы. Вероятность возникновения НР может быть существенно снижена при исполь-

зовании ацеклофенака (Аэртал®), который характеризуется благоприятным профилем желудочно-кишечной и кардиоваскулярной

безопасности. В комплексном лечении таких больных применяют также парацетамол, опиоидные анальгетики, миорелаксанты.
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Chronic pain in the spine is one of the most urgent medical problems. Clinical and instrumental studies fail to reveal that most patients with back

pain have any structural changes that may contribute to its occurrence. It is considered that the pain may be caused by the strain of muscles

and ligaments located in the lower back, by the overload of these segments, and by detraining. If the cause of the pain syndrome cannot be

established, the pain in the spine is regarded as nonspecific. It is believed that behavioral, psychological, and social factors can play an impor-

tant role in the development of pain. Therefore, current guidelines propose to apply a biopsychosocial approach in patients with back pain. At

the same time, much attention is paid to patient self-treatment, exercise therapy, psychotherapy, and some other auxiliary methods. When non-

pharmacological interventions are insufficiently effective, drug therapy is indicated. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), parac-

etamol, opioid analgesics, and muscle relaxants are used to treat nonspecific spinal pain. Pharmacotherapy is usually initiated with the use of

NSAIDs. They can effectively relieve pain sndrome, but the possibilities of their use in a large proportion of patients are significantly limited

due to adverse reactions (ARs). Gastrointestinal and cardiovascular ARs most commonly occur. The likelihood of ARs can be substantially

reduced by the use of aceclofenac (Airtal®) that is characterized by a favorable gastrointestinal and cardiovascular safety profile. Paracetamol,

opioid analgesics, and muscle relaxants are also used in the combination treatment of these patients.
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Ее распространенность с возрастом увеличивается и у подро-

стков приближается к показателю у взрослых. При этом при-

чины возникновения боли с возрастом меняются.

Считается, что у молодых людей возникновению БНЧС

могут способствовать сидячий образ жизни и ожирение. Де-

ти, которые предъявляли жалобы на боль в спине, имели

значительно более высокий индекс массы тела, чем те, кто

боли не испытывал [6]. По мере увеличения выносливости

мышц-разгибателей спины у подростков отмечалось сниже-

ние риска появления боли в спине [7]. В то же время для

подвижности позвоночника и мышечной силы подобная

ассоциация не прослеживалась. Длительное использование

тяжелых рюкзаков связано с увеличением риска возникно-

вения боли в спине. Однако такая боль обычно не заставля-

ет больных обращаться к врачу.

У большинства молодых пациентов с БНЧС при клини-

ческом и инструментальном исследовании не удается обна-

ружить каких-либо структурных изменений, которые могут

ее провоцировать [8]. Считается, что боль может быть обу-

словлена растяжением мышц и связок, расположенных в

нижней части спины, перегрузкой этих отделов, детрениро-

ванностью. У пациентов детского и юношеского возраста,

предъявляющих жалобы на боль в области позвоночника,

соответствующие структурные изменения выявляются

лишь в 12–26% случаев. Наиболее часто у них диагностиру-

ется спондилолиз – дефект межсуставного участка дуги по-

звонка. Его возникновение может быть связано с наруше-

нием развития или хронической травматизацией. Обычно

он локализуется в поясничном отделе позвоночника и, как

правило, бывает двусторонним [9]. Во многих случаях эти

изменения могут оставаться бессимптомными, но могут и

сопровождаться БНЧС, появляющейся при физической на-

грузке. Частота спондилолиза у детей составляет 4,4%, у

взрослых – от 6 до 11,5%. 

В некоторых случаях спондилолиз осложняется спонди-

лолистезом в результате смещения тела вышележащего по-

звонка кпереди по отношению к нижележащему. Боль при

спондилолизе может иметь различную интенсивность –

усиливаться при разгибании поясничного отдела позвоноч-

ника и уменьшаться в покое. При пальпации может выяв-

ляться локальная болезненность в области остистых отрост-

ков позвонков или паравертебральных мышц. При значи-

тельном спондилолистезе пальпаторно в ряде случаев обна-

руживаются выступающий кзади нижележащий позвонок и

напряжение мышц бедер. Характерна также скованная по-

ходка с укороченным шагом. 

Первым этапом диагностики спондилолиза является

рентгенография позвоночника в прямой и боковой проек-

циях. Снимки, выполненные в косых проекциях, не повы-

шают точность диагностики, но увеличивают лучевую на-

грузку на пациента [10]. Более информативным методом яв-

ляется магнитно-резонансная томография (МРТ), которая

позволяет зафиксировать патологию костей и мягких тка-

ней. Для выявления спондилолистеза выполняют стандарт-

ные рентгенограммы в боковой проекции. 

Консервативное лечение спондилолистеза включает

использование ортезов, уменьшение нагрузки, назначение

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

и физиотерапии. Примерно у 84% больных консервативная

терапия дает благоприятные результаты. При этом клиниче-

ский исход часто не коррелирует с восстановлением по-

звонка, особенно при наличии хронических или двусторон-

них изменений. Не отмечалось также существенных разли-

чий результатов у пациентов, применявших и не применяв-

ших ортезы [11]. Вопрос об хирургическом лечении следует

решать в том случае, когда на фоне консервативной терапии

симптомы сохраняются более 6 мес.

Еще одна причина боли в позвоночнике у молодых лю-

дей – болезнь Шойермана–Мау. Она обусловливает форми-

рование кифоза и часто сопровождается тупой ноющей бо-

лью в спине, усиливающейся при физической нагрузке [12].

При осмотре, помимо увеличения грудного кифоза, можно

обнаружить компенсаторное увеличение шейного и пояс-

ничного лордоза. При рентгенографии грудного отдела по-

звоночника выявляется клиновидная деформация как ми-

нимум трех смежных позвонков. У таких пациентов встреча-

ются также грыжи Шморля, изменения замыкательных пла-

стинок, увеличение переднезаднего размера тел позвонков и

уменьшение высоты межпозвоночных дисков. У части боль-

ных наблюдается спондилолиз или спондилолистез. На пря-

мой рентгенограмме позвоночника может быть обнаружен

сопутствующий сколиоз, который формируется примерно у

трети пациентов с болезнью Шойермана–Мау. Выбор такти-

ки лечения определяется степенью деформации позвоноч-

ника. При умеренно выраженной деформации используют-

ся лечебная физкультура (ЛФК) и ортезирование. При тяже-

лом кифозе следует обсудить вопрос об операции.

Грыжи дисков в детском и юношеском возрасте встреча-

ются значительно реже, чем у взрослых, и в 30–60% случаев

бывают связаны с травмой [13]. При осмотре больных мож-

но выявить изменение походки и симптомы натяжения. 

В части случаев отмечается также неврологический дефи-

цит с онемением и слабостью нижних конечностей. Воз-

никновение парестезий и дисфункции тазовых органов мо-

жет быть проявлением синдрома конского хвоста. 

МРТ поясничного отдела позвоночника является мето-

дом выбора при диагностике грыжи диска. Обычно при дан-

ной патологии вначале проводится консервативное лече-

ние, включающее постельный режим или ограничение фи-

зической активности, использование ортезов и анальгети-

ков. В тяжелых случаях при сохранении интенсивной боли

и прогрессировании неврологического дефицита можно

прибегнуть к хирургическому вмешательству.

При появлении хронической боли в спине у лиц моло-

дого возраста следует обязательно исключить наличие спон-

дилоартрита (СпА) и в первую очередь анкилозирующего

спондилита (АС). Ведущим клиническим признаком АС яв-

ляется воспалительная боль в спине [14]. Она позволяет вы-

явить среди пациентов с хронической болью в спине тех, кто

потенциально может страдать СпА. Одной из причин запо-

здалой диагностики является неправильная интерпретация

боли в спине – самого частого и основного клинического

симптома дебюта АС [15]. В настоящее время для подтвер-

ждения воспалительного характера боли в спине использу-

ются критерии ASAS 2009 г. В их число входят: возраст нача-

ла заболевания менее 40 лет, постепенное начало, улучшение

состояния после выполнения физических упражнений, от-

сутствие улучшения в покое, ночная боль (уменьшающаяся

при пробуждении). Боль в спине считается воспалительной

при выявлении как минимум 4 из 5 признаков [16]. 

Достоверный диагноз АС, согласно классификацион-

ным критериям, может быть установлен при наличии рентге-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 8

О Б З О Р Ы

54Современная ревматология. 2018;12(3):53–60



нологической картины сакроилиита. Однако у большинства

больных от начала болезни до появления достоверных при-

знаков сакроилиита на рентгенограммах проходит много лет,

что не позволяет своевременно установить диагноз АС при

рентгенографии. Ранние признаки сакроилиита могут быть

обнаружены при МРТ крестцово-подвздошных суставов [17].

МРТ позволяет уже на ранней стадии болезни подтвердить

воспалительный характер поражения позвоночника и назна-

чить адекватную противовоспалительную терапию.

Инфекционное поражение межпозвоночного диска

и/или смежных костных структур приводит к развитию

спондилодисцита (СДЦ) – редкого, но серьезного заболева-

ния с поражением одного или нескольких смежных позвон-

ков (спондилит), вовлечением межпозвоночного диска (ди-

сцит) и нервных структур. Обычно СДЦ имеет хроническое

течение и характеризуется неспецифической симптомати-

кой, что затрудняет диагностику и увеличивает время до ус-

тановления диагноза. Поздняя диагностика, в свою оче-

редь, приводит к увеличению тяжести болезни и повыше-

нию летальности. СДЦ выявляется в 2–7% случаев остео-

миелита. Наблюдаются два пика заболеваемости – в возрас-

те до 20 лет и в 50–70 лет [18], но наиболее часто СДЦ встре-

чается после 50 лет. В детском возрасте на его долю прихо-

дится лишь 1–2% от всех костных инфекций. Обычно воз-

никновение заболевания связано с гематогенным распро-

странением инфекции, реже – с прямым инфицированием

в результате ранения или проникновением инфекции из со-

седних тканей. Описана связь СДЦ с бактериальным эндо-

кардитом (БЭ). Частота развития СДЦ у пациентов с БЭ

варьирует от 2 до 20%. При этом у трети больных СДЦ вы-

является БЭ. В большинстве случаев возбудитель СДЦ – зо-

лотистый стафилококк. 

Как правило, заболевание дебютирует с диффузной не-

специфической боли в области позвоночника. Симптомы

интоксикации встречаются не всегда [19]. Поэтому пациен-

там пожилого возраста инструментальное исследование

обычно не проводится и назначается консервативное лече-

ние по поводу дегенеративного заболевания позвоночника.

У детей также отмечается боль в спине, но возможны и боль

в животе, субфебрилитет, затруднение при ходьбе [20]. У де-

тей до 3 лет основным проявлением может быть изменение

походки, на которое обращают внимание родители. При

объективном исследовании можно обнаружить ограниче-

ние подвижности позвоночника и сглаженность пояснич-

ного лордоза. 

Распространение инфекции в эпидуральное простран-

ство приводит к неврологическим нарушениям. Частота

формирования эпидурального абсцесса у таких пациентов –

от 10 до 27%. Характерны постоянная боль в области позво-

ночника, усиливающаяся по ночам, и напряжение паравер-

тебральных мышц. У некоторых пациентов появлению боли

предшествует лихорадка, которая может быть связана с ге-

матогенным распространением инфекции и сменяется дли-

тельным периодом нормальной температуры. Неврологиче-

ские изменения наблюдаются у трети пациентов и варьиру-

ют от корешковой боли до парезов и тазовых нарушений. 

В большинстве случаев тяжелые неврологические наруше-

ния связаны с формированием эпидуральных абсцессов.

Признаки интоксикации возникают в 5–50% случаев и

представлены анорексией, тошнотой, рвотой, а также сни-

жением массы тела. 

При лабораторном исследовании может быть обнару-

жено увеличение числа лейкоцитов и СОЭ, а также уровня

СРБ и щелочной фосфатазы. У пациентов, не имеющих па-

тологии печени и желчных путей, повышение уровня ще-

лочной фосфатазы позволяет заподозрить наличие остео-

миелита. На ранней стадии болезни костная деструкция от-

сутствует, и при рентгенографии позвоночника не обнару-

живаются существенные нарушения. Позднее можно ви-

деть уменьшение высоты межпозвоночных дисков в сочета-

нии с изменениями контуров замыкательных пластинок тел

позвонков. МРТ является методом выбора при подозрении

на СДЦ и выявляет инфекционные очаги в разных отделах

позвоночника [21]. В Т1-режиме можно наблюдать ослабле-

ние, а в Т2-режиме – усиление сигнала от пораженных по-

звонков и межпозвоночных дисков. При неспецифических

проявлениях, когда не удается четко определить локализа-

цию поражения, при подозрении на СДЦ показана МРТ

всех отделов позвоночника.

В 34–70% случаев возбудитель может быть выделен при

посеве крови. Больному назначают антибиотики и длитель-

ную иммобилизацию пораженного сегмента позвоночника.

Неотложное хирургическое вмешательство выполняется

при наличии выраженных неврологических изменений, а

также при выявлении эпидурального абсцесса, деформации

и нарушении стабильности позвоночника. Плановое хирур-

гическое лечение проводится при недостаточной эффек-

тивности консервативной терапии. 

Примерно 20% остеоид-остеом (ОО) и 40% остеобла-

стом (ОБ) локализуются в области позвоночника [22], обыч-

но в задних его отделах. Пациенты с ОО часто предъявляют

жалобы на боль, усиливающуюся по ночам и уменьшающу-

юся после приема НПВП. Неврологическая симптоматика

при ОО встречается редко. Наличие опухоли может сопро-

вождаться формированием сколиоза. Зачастую ее сложно

бывает обнаружить при рентгенологическом исследовании.

Более чувствительным методом визуализации являются

сцинтиграфия и компьютерная томография (КТ) [23]. Лече-

ние начинают с назначения НПВП. При недостаточной эф-

фективности медикаментозной терапии показано удаление

опухоли, после чего боль обычно стихает. 

ОБ имеют больший размер и поэтому способны вызы-

вать неврологическую симптоматику. В 40% случаев они со-

провождаются формированием сколиоза. ОБ, как правило,

можно обнаружить при рентгенографии, но КТ позволяет

более точно определить их размер и локализацию. При вы-

явлении ОБ показана операция.

Эозинофильная гранулема (ЭГ) в 10–15% случаев про-

текает с поражением позвоночника [24]. Чаще она локали-

зуется в шейном, реже – в грудном или поясничном отде-

лах. Характерна боль в спине в области пораженных по-

звонков. При рентгенографии могут определяться литиче-

ские изменения задних отделов или тела позвонка, а также

его клиновидная деформация. Крупный очаг может инду-

цировать компрессионный перелом соответствующего по-

звонка. Использование сцинтиграфии позволяет выявить

множественные очаги, частота которых при ЭГ может дос-

тигать 50%. МРТ помогает дифференцировать ЭГ от злока-

чественных заболеваний и инфекций, поскольку для ЭГ не-

характерно вовлечение мягких тканей. Если МРТ не позво-

ляет уточнить диагноз, показана биопсия [25]. В большин-

стве случаев связанные с ЭГ изменения со временем разре-
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шаются без последствий. Хирургическое лечение показано

при значительных неврологических изменениях и наруше-

нии стабильности позвоночника. 

В позвоночнике локализуются до 20% аневризматиче-

ских костных кист [23]. Чаще они формируются в задних от-

делах, но могут распространяться кпереди на тело позвонка,

а иногда даже и на соседние позвонки. При МРТ можно на-

блюдать полости, содержащие жидкость со снижением ин-

тенсивности сигнала в Т1-режиме и ее повышением в 

Т2-режиме. Учитывая агрессивную природу этих образова-

ний, показана операция. 

Среди злокачественных новообразований наиболее ча-

стой причиной боли в области позвоночника является лей-

коз, который вызывает также и общие проявления, включая

лихорадку, бледность, образование подкожных геморрагий,

кровотечения [26]. При лабораторном исследовании у таких

пациентов выявляют анемию, снижение числа тромбоци-

тов, лейкоцитоз, увеличение СОЭ. Рентгенологические из-

менения неспецифичны. На рентгенограммах можно обна-

ружить компрессию тел позвонков, остеолиз и склероз. Для

подтверждения диагноза спинального лейкоза показано ис-

следование костного мозга. Больным назначают химиотера-

пию. Использование ортезов помогает несколько умень-

шить боль и предохранить позвонки от повреждения.

Примерно в 10% случаев саркома Юинга развивается в

позвоночнике, чаще в области крестца и реже в грудном и

поясничном отделах [27]. Отмечаются боль в спине и невро-

логические нарушения. На рентгенограмме можно видеть

компрессию позвонка в сочетании с мягкотканым образо-

ванием. МРТ позволяет более точно определить размер опу-

холи и вовлечение спинномозгового канала. Проводят хи-

миотерапию и хирургическое лечение. Частота метастазов

на момент первого обращения больного достигает 25% [22].

Метастатические очаги в позвоночнике могут возникать у

пациентов с первичной нейробластомой и рабдомиосарко-

мой. Метастазы этих опухолей приводят к патологическим

переломам, реже – к компрессии спинного мозга с невроло-

гическими нарушениями.

С возрастом вероятность возникновения боли в области

позвоночника повышается [28], и она сопровождается более

значительной функциональной недостаточностью, чем у мо-

лодых людей. Спинальная боль у пожилых отчетливо ассоци-

ируется с депрессией и другими психическими нарушениями. Де-

прессия у этих пациентов развивается чаще, чем в более мо-

лодом возрасте. В то же время при наличии психических на-

рушений хроническая боль в спине встречается вдвое чаще,

чем при их отсутствии [29]. У пожилых пациентов с болью в

спине часто выявляется коморбидная патология. Многие из

них предъявляют жалобы на боль в плечевых, коленных, та-

зобедренных суставах [30]. В этом возрасте часто встречают-

ся кардиоваскулярные заболевания и сахарный диабет. Нали-

чие сопутствующей патологии существенно повышает риск

персистирующего течения боли в позвоночнике. 

Хроническая боль в позвоночнике достоверно ухудшает

качество сна [31]. Такие пациенты гораздо чаще испытыва-

ют затруднения в социальной сфере. Нередко они негатив-

но воспринимают себя из-за ограничения физической ак-

тивности дома и на работе, ощущают свою несостоятель-

ность в семейной жизни, при общении с друзьями и в про-

фессиональной сфере [32]. Боль в спине отрицательно ска-

зывается на взаимоотношениях с супругом из-за дополни-

тельной нагрузки, которая ложится на него, вызывает эмо-

циональный дистресс. В свою очередь партнеры больных

находятся в состоянии беспомощности и фрустрации.

В пожилом возрасте хроническая боль в области позво-

ночника нередко связана с остеопорозом (ОП). Обычно ОП

долгое время остается бессимптомным, а клинические про-

явления возникают при переломах костей, которые могут

быть связаны с минимальной травмой. Поэтому при нали-

чии неспецифической боли в спине у лиц пожилого возрас-

та всегда следует помнить о возможности ОП. 

При ОП встречаются как острая боль, вызванная недав-

но развившимся переломом, так и хронический болевой

синдром, который сохраняется длительно [33]. Для острой

боли, связанной с остеопоротическим переломом позвонка,

характерны иррадиация в грудную клетку, брюшную полость

или бедро, а также резкое ограничение подвижности и спо-

собности к самообслуживанию. В то же время у таких боль-

ных обычно не наблюдается неврологической симптомати-

ки, отсутствуют двигательные и чувствительные нарушения. 

Хроническая боль в области позвоночника у пациентов

с ОП может быть обусловлена постепенным уменьшением

высоты тел позвонков в результате снижения прочности ко-

стной ткани. При этом отмечается компенсаторное увели-

чение поясничного лордоза. Повторные компрессионные

переломы позвонков приводят к сдавлению мышечно-свя-

зочного аппарата, что также способствует возникновению

хронической боли в спине. Характерное для больных ОП

увеличение грудного кифоза сопровождается увеличением

нагрузки на ребра и дугоотростчатые суставы, что способст-

вует развитию вторичных дегенеративных изменений. Па-

тогенетическая терапия ОП позволяет сдерживать развитие

структурных изменений позвоночника. Также показано на-

значение анальгетиков для уменьшения боли.

По мере старения среди возможных причин боли в об-

ласти позвоночника увеличивается удельный вес дегенера-

тивных нарушений. К их числу относится и спинальный

стеноз, который приводит к возникновению интенсивной

боли и тяжелых функциональных нарушений [34]. Спи-

нальный стеноз возникает при сужении спинномозгового

канала или отверстий, через которые выходят спинномозго-

вые корешки, что обусловливает компрессию соответствую-

щих нервных структур [35]. Частота симптоматического

спинального стеноза поясничного отдела позвоночника по-

сле 60 лет достигает 47% . Хотя спинальный стеноз считает-

ся прогрессирующим заболеванием, его течение на фоне

консервативного лечения и даже без лечения может быть

благоприятным. Тем не менее сегодня он остается наиболее

частой причиной хирургического лечения позвоночника у

лиц старше 65 лет. 

У пожилых людей отмечается также развитие остеоарт-

роза дугоотростчатых суставов (спондилоартроз). Вместе с

межпозвоночным диском они образуют подвижный сегмент

позвоночника. Рентгенологическими признаками спондило-

артроза являются сужение щелей дугоотростчатых суставов,

формирование субхондральных кист, костных эрозий, остео-

фитов, гипертрофия суставных отростков позвонков [36].

Патологические изменения распространяются на все ткани

суставов, включая кости, хрящ, синовиальную оболочку, кап-

сулу, а также периартикулярные мягкие ткани (связки и пара-

вертебральные мышцы). Развитие спондилоартроза сопрово-

ждается дегенерацией межпозвоночных дисков, которые тес-
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но связаны с дугоотростчатыми суставами в подвижных сег-

ментах. В свою очередь, дегенеративные изменения хряще-

вых дисков сопровождаются увеличением нагрузки на суста-

вы позвоночника, которые при тяжелой дегенерации дисков

могут принимать на себя до 70% осевой нагрузки [37]. Поэто-

му спондилоартроз обычно развивается в зоне поражения

межпозвоночных дисков. Наиболее часто такие изменения

выявляются в поясничном отделе позвоночника. 

Умеренно выраженный или тяжелый спондилоартроз

поясничного отдела при КТ выявляется у 65% пациентов

старше 65 лет [38]. Спондилоартроз шейного отдела позво-

ночника в данной возрастной группе встречается в 57% слу-

чаев. В клинической практике при обследовании пациентов

с болью в области позвоночника часто используется рентге-

нография. Данные рентгенологического исследования поз-

воляют подтвердить диагноз спондилоартроза и остеохонд-

роза позвоночника. Однако связь между структурными из-

менениями позвоночника, которые выявляются с помощью

методов визуализации, и клинической симптоматикой изу-

чена недостаточно. Так, при оценке рентгенологических из-

менений в поясничном отделе позвоночника было показа-

но, что только уменьшение высоты межпозвоночных дис-

ков коррелировало с БНЧС [39]. 

Однако не прослеживалось отчетливой связи интенсив-

ности боли в области позвоночника, головной боли, ирради-

ации боли в область плечевых суставов, радикулопатии и оне-

мения в руках с рентгенологическими признаками поражения

суставов шейного отдела позвоночника. В то время как одни

авторы наблюдали корреляцию между дегенеративными из-

менениями межпозвоночных дисков в поясничном отделе

позвоночника и функциональной недостаточностью [40],

другим не удалось обнаружить связи дегенерации дисков с бо-

лью, нарушением функции [41] или прогнозом. Клиническое

значение дегенеративных изменений, выявляемых при КТ,

было невелико. Хотя частота ОА и дегенеративных изменений

дисков с возрастом увеличивается, само по себе наличие боли

и функциональных ограничений не является показанием для

инструментального исследования позвоночника. 

Вероятно, диссоциация между интенсивностью боли и

тяжестью структурных изменений позвоночника может

быть связана с особенностями центральных механизмов

восприятия боли у разных пациентов, и прежде всего с цен-

тральной сенситизацией, которая представляет собой повы-

шение возбудимости нейронов ЦНС, в результате чего фи-

зиологические по интенсивности стимулы вызывают боле-

вые ощущения [42]. Многие пациенты с болью в спине не

имеют явного ее источника, либо этот источник не соответ-

ствует интенсивности боли и тяжести функциональной не-

достаточности. В таких случаях центральная сенситизация

может быть ведущим патогенетическим механизмом, опре-

деляющим формирование клинической картины. Цент-

ральная сенситизация сопровождается рядом функцио-

нальных нарушений, включая изменение сенсорного про-

цессинга в ЦНС. При функциональном магнитно-резо-

нансном исследовании у пациентов с болью в спине наблю-

дается повышенная активация нескольких регионов голов-

ного мозга, участвующих в процессинге боли, включая ме-

диальный отдел префронтальной коры, поясную кору, мин-

далевидное тело и островок [43]. 

Судя по имеющейся информации, нарушение функции

ЦНС у пациентов с болью в области позвоночника является

обратимым и может быть скорректировано при эффектив-

ном вмешательстве [44]. Вероятно, ключевую роль в разви-

тии и сохранении центральной сенситизации может играть

патологическая активация глии [45]. В острую и подострую

фазы повреждения активация глии может участвовать в

процессах репарации и восстановления гомеостаза. Однако

хроническая активация глии сопровождается выработкой

воспалительных медиаторов, что приводит к повреждению

расположенных по соседству нейронов и глии. Такая повы-

шенная активация глии была обнаружена у пациентов с бо-

лью в спине. Одним из возможных триггеров гиперактивно-

сти глии является нарушение сна. Бессонница способстует

развитию слабо выраженных воспалительных изменений,

включая повышение уровня интерлейкина 6, простагланди-

на Е2 и окиси азота [46]. Даже у здорового человека единст-

венная ночь, проведенная без сна, может вызвать генерали-

зованную гипералгезию и состояние тревоги. 

Когда причину болевого синдрома установить не удает-

ся, боль в области позвоночника рассматривается как не-

специфическая. Считается, что в ее формировании важную

роль могут играть поведенческие, психологические и соци-

альные факторы. Поэтому в современных рекомендациях

для лечения таких пациентов предлагается использовать

биопсихосоциальный подход. Эксперты считают, что для

выбора тактики лечения не требуется рутинного обследова-

ния с использованием лабораторных тестов и методов визу-

ализации. Они должны применяться лишь в тех случаях, ко-

гда результат исследования может повлиять на выбор лече-

ния, например при подозрении на инфекцию или другое

серьезное заболевание. В современных рекомендациях по

ведению пациентов с болью в спине большое внимание уде-

ляется самостоятельному лечению пациента, лечебной физ-

культуре (ЛФК), психотерапии, а также некоторым другим

вспомогательным методам. 

В то же время фармакотерапия и хирургическое лече-

ние отходят на второй план. Считается, что при выборе так-

тики ведения больных необходимо учитывать психосоци-

альные факторы и выбирать активные методы, улучшаю-

щие функциональный статус. Так, в национальных реко-

мендациях США лечение боли в спине предлагается начи-

нать с использования нефармакологических методов и

только при недостаточной их эффективности назначать

фармакотерапию [47]. Авторы считают, что в первую оче-

редь необходимо использовать лечебную физкультуру

(ЛФК), гимнастику тай чи, массаж, акупунктуру, мануаль-

ную терапию и йогу по отдельности или в комбинации. Па-

циенту необходимо разъяснить природу боли в спине и ко-

решковых болей. Следует его убедить, что заболевание не

является тяжелым и со временем самочувствие обязательно

улучшится. Не нужно использовать постельный режим. Па-

циент должен сохранять привычную физическую актив-

ность и продолжать работать. 

Обычно нет необходимости сразу начинать занятия

ЛФК под руководством инструктора. Однако, если выздо-

ровление затягивается или у пациента имеются факторы ри-

ска формирования стойкой инвалидизирующей боли, сле-

дует рассмотреть вопрос о проведении таких занятий. ЛФК

включает комплекс упражнений, направленный на улучше-

ние функционального статуса. Пока не доказано, что ка-

кой-либо комплекс имеет преимущество по сравнению с

другими. Поэтому при выборе упражнений нужно учиты-
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вать индивидуальные предпочтения, возможности и по-

требности пациента. Целесообразно также рассмотреть во-

прос об использовании психотерапии, включая такие мето-

ды, как когнитивно-поведенческая терапия и прогрессив-

ная релаксация.

При недостаточной эффективности нефармакологиче-

ского лечения показана медикаментозная терапия. Для ле-

чения неспецифической боли в области позвоночника при-

меняются нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП), парацетамол, опиоидные анальгетики (трама-

дол), миорелаксанты.

Обычно фармакотерапию начинают с назначения

НПВП. Они позволяют эффективно купировать болевой

синдром, однако возможности их применения у значитель-

ной части пациентов существенно ограничены из-за побоч-

ного действия [48]. Наиболее часто приходится сталкивать-

ся с неблагоприятными реакциями (НР) со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой си-

стемы. Вероятность возникновения НР со стороны ЖКТ

может быть существенно снижена при использовании ацек-

лофенака1, который уменьшает активность преимуществен-

но циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и в значительно меньшей сте-

пени – ЦОГ1. Препарат назначают по 100 мг дважды в день,

что обеспечивает эффективное подавление боли в суставах

и позвоночнике [49, 50]. То, что ацеклофенак значительно

реже, чем другие препараты данного класса, вызывает НР со

стороны ЖКТ, подтверждают данные метаанализа, вклю-

чавшего работы, посвященные изучению безопасности аце-

клофенака, целекоксиба, диклофенака, ибупрофена, рофе-

коксиба, сулиндака, мелоксикама, нимесулида, кетопрофе-

на, теноксикама, напроксена, индометацина, дифлунизала,

пироксикама, кеторолака и азапропазона. Самая низкая ве-

роятность развития осложнений наблюдалась при терапии

ацеклофенаком [51]. Ацеклофенак также характеризуется

благоприятным профилем кардиоваскулярной безопасно-

сти [52]. Хорошая переносимость препарата позволяет ис-

пользовать его для длительного лечения пациентов с хрони-

ческой болью в суставах и позвоночнике.

Применение парацетамола может быть оправдано при

умеренно выраженной боли, особенно у пациентов, имею-

щих противопоказания для терапии НПВП. Он также мо-

жет назначаться в комбинации с НПВП при недостаточной

эффективности этих препаратов. Повысить эффективность

НПВП могут и миорелаксанты, которые с успехом исполь-

зуются у пациентов с болью в спине при наличии болезнен-

ного мышечного спазма. К терапии НПВП у пациентов с

БНЧС нередко добавляют и антиконвульсанты (прегаба-

лин, габапентин). Однако целесообразность такого лечения

требует дальнейшего изучения. Недавно появилось сообще-

ние о неэффективности прегабалина у пациентов с кореш-

ковой болью [53].

БНЧС не является самостоятельной нозологической

формой и может быть вызвана различными причинами: в

одних случаях – это структурные изменения позвоночника,

в других – центральные механизмы. Хотя клиническое ис-

следование, как правило, не позволяет идентифицировать

источник боли, оно дает возможность заподозрить имею-

щиеся у некоторых пациентов серьезные заболевания,

включая неврологическую, инфекционную и онкологиче-

скую патологию, которая требует назначения соответствую-

щих препаратов или хирургического лечения. Данные анам-

неза и физикального исследования следует учитывать при

решении вопроса о необходимости применения инструмен-

тальных методов визуализации. У остальных пациентов ле-

чение БНЧС проводится по общим принципам с примене-

нием нефармакологических и медикаментозных методов.
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Учение об аутовоспалительных заболеваниях (АВЗ) яв-

ляется одним из наиболее динамично развивающихся раз-

делов современной медицины. АВЗ представляют собой ге-

терогенную группу редких генетически детерминированных

состояний, характеризующихся непровоцируемыми при-

ступами воспаления и манифестирующих лихорадкой и

клинической симптоматикой, напоминающей ревматиче-

скую при отсутствии аутоиммунных или инфекционных

причин [1–3]. Первой среди АВЗ (еще до появления терми-

на «аутовоспаление») была описана семейная средиземно-

морская лихорадка (ССЛ). Упоминания о пациентах с по-

добной симптоматикой можно встретить в труде армянско-

го врача Мхитара Гераци «Утешение при лихорадках», кото-

рый относится к XII в. [4]. В медицине нового времени пер-

вое описание принадлежит T.C. Janeway и H. Mosental (1908)

[5] и S. Siegal (1945) [6]. Однако серьезный интерес к проб-
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Обзор посвящен самому распространенному моногенному аутовоспалительному заболеванию – семейной средиземноморской лихо-

радке (ССЛ), которая обусловлена мутацией гена MEFV, возникающей главным образом у представителей определенных этносов,

и проявляется рецидивирующими атаками фебрильной лихорадки продолжительностью 6–72 ч, сопровождающейся явлениями

асептического перитонита, плеврита, артритами, воспалительной сыпью. Заболевание может привести к развитию жизнеугро-

жающего осложнения – амилоидоза. При ССЛ отмечается коморбидность с рядом других воспалительных заболеваний: систем-

ными васкулитами, хроническими воспалительными заболеваниями суставов, воспалительными заболеваниями кишечника. Ак-

цент сделан на аспектах терапии, которые изложены в рекомендациях EULAR 2016 г. В основе лечения ССЛ лежит использование

колхицина, который предотвращает рецидивы заболевания, сводит до минимума риск амилоидоза и должен назначаться сразу же,

как только поставлен диагноз. Обсуждается определение колхицинорезистентности, которая наблюдается у 5–10% пациентов.

Для лечения данной категории больных в настоящее время применяют генно-инженерные биологические препараты, среди кото-

рых при ССЛ наиболее предпочтительны ингибиторы интерлейкина 1. Высокая эффективность этих препаратов у пациентов с

ССЛ подтверждена в рандомизированных контролируемых исследованиях.

Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка (периодическая болезнь); амилоидоз; колхицин; ингибиторы интерлейки-

на 1; канакинумаб.
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леме ССЛ возник после появления работы H.A. Reimann

(1948) [7], который предложил назвать новую нозологию

периодической болезнью. Этот термин широко использо-

вался в отечественной и франкоязычной литературе, а на-

звание «семейная средиземноморская лихорадка» – в анг-

лоязычной литературе, его ввели H. Heller и соавт. (1955) [8]. 

К числу первых описаний ССЛ в мировой литературе

следует отнести работу советских ученых Л.А Оганесяна и

В.М. Авакяна (1938) [9], которые рассматривали данную но-

зологию, сопровождавшуюся периодической лихорадкой,

как инфекционное заболевание с неустановленным этиоло-

гическим агентом. Огромную роль в изучении ССЛ сыграл

коллектив ученых «тареевской школы», которые занимались

в то время проблемой амилоидоза. Началом систематическо-

го исследования ССЛ в нашей стране стала статья Е.М. Таре-

ева и В.А. Насоновой, опубликованная в журнале «Совет-

ская медицина» за 1959 г. [10]. Важнейшим итогом изучения

ССЛ школой Е.М. Тареева стала монография О.М. Виногра-

довой, описавшей клиническую картину заболевания и

предвосхитившей многие положения современного учения

об этой болезни [11]. Весомый вклад в изучение проблемы

ССЛ внесли ученые Армении, что нашло отражение в ряде

монографий, в которых представлены практически все аспе-

кты клинических проявлений, течения и диагностики забо-

левания как у взрослых, так и у детей [12–15]. Однако диаг-

ностика ССЛ нередко остается несвоевременной [16, 17],

что совершенно неприемлемо, учитывая, с одной стороны,

жизнеугрожающий прогноз заболевания, обусловленный

развитием такого осложнения, как амилоидоз почек, а с дру-

гой – огромные возможности современной терапии. Все это

делает актуальным ознакомление как можно более широко-

го круга врачей с проблемой ССЛ.

Поворотным пунктом в изучении ССЛ стало практиче-

ски одновременное открытие французской и международной

группами исследователей ее генетической природы [18, 19].

ССЛ – моногенное АВЗ, обусловленное мутацией гена

MEFV, расположенного на коротком плече 16-й пары хромо-

сом. Механизм наследственной передачи – аутосомно-ре-

цессивный, т. е для развития заболевания необходимо нали-

чие двух мутантных генов на гомологичных хромосомах. В то

же время существенную долю пациентов составляют гетеро-

зиготы, доля которых среди всех больных ССЛ составляет от

16,5 до 33,8% [20, 21]. Более того, у части пациентов (до

10–20%) клиническая картина ССЛ может развиться при от-

сутствии мутаций в гене MEFV [22]. Эти данные свидетельст-

вуют о многообразии генетической основы ССЛ и возмож-

ном участии в ее возникновении других генов, связанных с

системой естественного иммунитета, что тем не менее при-

водит к формированию сходного клинического фенотипа.

Хотя в названии болезни присутствует слово «семей-

ная», учитывая аутосомно-рецессивный характер наследо-

вания, частота повторных случаев в семье составляет от 28

до 60% [4]. В крупном исследовании ССЛ у детей, проведен-

ном армянскими учеными, отягощенный семейный анам-

нез имелся у 48,2% пациентов [4]. В наших наблюдениях ча-

стота семейной отягощенности составила 21,7% [23]. 

Ген MEFV кодирует белок пирин (маренострин), кото-

рый экспрессируется преимущественно в нейтрофилах. Ме-

ханизмы функционирования данного белка и его участия в

генезе воспаления продолжают обсуждаться. Предполагает-

ся существование пириновой инфламмасомы, осуществля-

ющей превращение неактивного проинтерлейкина 1 (про-

ИЛ1) в активную форму [24, 25]. Также рассматривается ги-

потеза, в соответствии с которой пирин «дикого» (нему-

тантного) типа способен оказывать ингибирующее действие

на каспазу 1 – фермент, необходимый для превращения

проИЛ1 в интерлейкин (ИЛ) 1, тогда как мутантные вари-

анты этого белка полностью или частично теряют эту спо-

собность [26, 27]. Ведущим клеточным фактором патогенеза

ССЛ является нейтрофильный лейкоцит, ведущим молеку-

лярным фактором – ИЛ1β [26, 27]. Кроме ИЛ1β, при ССЛ

отмечается гиперэкспрессия таких провоспалительных ци-

токинов, как фактор некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ6. [27,

28]. Эти сведения о патогенезе заболевания необходимы для

лучшего понимания механизмов действия и принципов вы-

бора лекарственных препаратов у пациентов с ССЛ.

Среди всех АВЗ для ССЛ в наибольшей степени харак-

терна этническая распространенность. Самыми поражае-

мыми являются четыре этноса: евреи-сефарды (североаф-

риканские, неашкеназские евреи), турки, арабы и армяне

[29]. Знание этнической принадлежности пациента оказы-

вает существенную помощь при установлении диагноза.

Однако по мере изучения ССЛ стало понятно, что распро-

страненность ССЛ не ограничивается указанными популя-

циями, она встречается у многих народов, в частности у

итальянцев (особенно жителей Южной Италии и Сици-

лии), греков, испанцев [29, 30]. Случаи с ССЛ зарегистри-

рованы в большинстве стран Европы [30]. ССЛ описана у

жителей Японии [31]. Появление носителей мутации гена

MEFV в этой стране связывают с миграций народов по Ве-

ликому шелковому пути, что сближает ССЛ с болезнью Бех-

чета [29]. Среди пациентов в наших наблюдениях абсолют-

ное большинство (71%) ожидаемо составляли армяне, а так-

же представители народов Северного Кавказа и Закавказья

[23]. Следует указать, что одним из этносов с достаточно вы-

сокой частотой ССЛ являются азербайджанцы: частота здо-

рового носительства мутаций у них достигает 15% [32]. Кро-

ме того, нами описана семья крымских татар, в которой ро-

дители и все 6 детей страдали тяжелой формой ССЛ [33].

Можно предположить, что среди крымских татар (с учетом

их истории и этногенеза) также распространена ССЛ. Мы

наблюдали и одну русскую пациентку, среди предков кото-

рой были армяне и евреи [23]. Все эти факты указывают на

то, что роль этнического фактора в диагностике ССЛ все-

таки относительна и принадлежность к «нетипичной на-

ции» не исключает заболевания. Для различных этносов ха-

рактерно преобладание тех или иных мутаций [29].  

АВЗ рассматриваются в рамках редкой (орфанной) па-

тологии. К ССЛ это определение наименее применимо. Так,

в Турции, где частота заболевания в зависимости от региона

составляет 1/400–1/1000 населения, расчетное число паци-

ентов с ССЛ достигает 100 тыс. [29], в Израиле этот показа-

тель составляет 10 тыс. [29]. В Армении при встречаемости

ССЛ 1/500 человек и численности населения 3 млн ожидае-

мое число больных составляет ССЛ будет 6 тыс. [29, 34]. 

В Российской Федерации, в которой по данным последней

переписи населения (2010) проживает 1 182 388 армян [35],

исходя из частоты ССЛ в этом этносе 1/500, можно ожидать

более 2 тыс. пациентов с ССЛ только среди представителей

данного народа.

Подобно большинству наследственных заболеваний,

ССЛ дебютирует преимущественно в детском возрасте. 
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У 75–89% пациентов заболевание возникает до 20 лет [13,

15]. По данным крупного исследования, проведенного в Ар-

мении, начало заболевания в возрасте до 5 лет отмечается в

78,6% случаев [4]. В нашей работе, выполненной на матери-

але российской популяции, начало в возрасте до 5 лет зафи-

ксировано в 61% наблюдений [32]. Редко возможны случаи

позднего дебюта – после 30 лет (у 3–5% пациентов), после

40 лет (у 1%) [4]. В недавно опубликованном турецком ис-

следовании, в котором сравнивали больных с ранним и

поздним началом ССЛ, отмечено, что при дебюте до 20 лет

наблюдалось более тяжелое течение заболевания, эти паци-

енты чаще происходили из семей с отягощенным анамне-

зом, чаще имели мутации M694V и реже – относительно до-

брокачественную мутацию E148Q, при этом частота амило-

идоза в группах с дебютом до и после 20 лет достоверно не

различалась [36].

Клиническая картина заболевания подробно описана в

многочисленных публикациях [4, 13, 15, 27, 33]. Кратко ее

можно представить как периодически повторяющиеся ата-

ки системного воспаления продолжительностью 6–72 ч,

проявляющегося фебрильной лихорадкой 38–40,5 °С с яв-

лениями воспаления, которые локализуются главным обра-

зом в следующих четырех сайтах:

• абдоминальном – асептический перитонит, проявля-

ющийся сильнейшей болью с картиной острого живота.

Сюда же можно отнести и орхит у пациентов мужского по-

ла, обусловленный воспалением tunica vaginale яичек, кото-

рая служит продолжением брюшины;

• торакальном – в основном асептический плеврит, в

большинстве случаев односторонний;

• суставном – артриты, главным образом суставов ниж-

них конечностей (чаще коленных и голеностопных). 

В большинстве случаев поражение суставов носит монооли-

гоартикулярный характер. Продолжительность артрита час-

то превышает длительность повышения температуры и со-

ставляет более 72 ч, обычно в пределах недели;

• кожном – рожеподобная эритема, как правило, на го-

ленях, над голеностопным суставом, в котором имеются

признаки артрита и на тыльной поверхности стоп. 

Это только основные синдромы ССЛ, но спектр клини-

ческих проявлений заболевания значительно шире.

Частота атак ССЛ различна, что отражает ее тяжесть: от

1–2 раз в неделю до нескольких в год [15]. Во время атаки

возможны любые сочетания фебрильной лихорадки с про-

явлениями воспаления со стороны указанных сайтов. Редко

атаки могут протекать в виде изолированной лихорадки

[37]. Практически всегда фебрильные атаки сопровождают-

ся значительным повышением уровня острофазовых марке-

ров: СОЭ, СРБ, сывороточного амилоида А (SAA) [38, 39].

Вне атаки значения острофазовых маркеров существенно

снижаются, но примерно у 63% пациентов сохраняется по-

вышенный уровень того или иного острофазового показате-

ля в промежутке между атаками [38]. Особую роль в оценке

активности заболевания, эффективности лечения и риска

развития амилоидоза в настоящее время отводят SAA как

наиболее адекватному и чувствительному маркеру воспале-

ния при ССЛ [39–41]. Отсутствие повышения уровня марке-

ров острофазового ответа на фоне клинических проявлений

(подъем температуры и др.), напоминающих картину ССЛ, де-

лает диагноз этого заболевания сомнительным.

Существует два варианта течения (фенотипа) ССЛ: ССЛ

I типа, протекающая в виде типичных атак, и ССЛ II типа,

первым клиническим признаком которой является амилои-

доз почек [42, 43]. До развития амилоидоза у таких пациен-

тов можно обнаружить только повышение уровня острофа-

зовых маркеров. Подобные пациенты были описаны и в оте-

чественной литературе [14]. Однако в реальной клинической

практике II фенотип ССЛ встречается крайне редко: при на-

блюдении больших групп пациентов (544 и 476) в странах с

высокой частотой заболевания (Турция и Иордания) не вы-

явлено ни одного случая ССЛ II типа [44, 45].  

Большой интерес представляют сочетание ССЛ с дру-

гими заболеваниями, а также роль носительства мутаций ге-

на MEFV (гомозиготность или компаунд-гетерозиготность)

в предрасположенности к развитию определенных нозоло-

гий. Это прежде всего относится к заболеваниям воспали-

тельного характера, поскольку ССЛ по сути представляет

собой асептическое системное воспаление, обусловленное

дисфункцией системы естественного иммунитета, и может

создавать предпосылки для развития других воспалитель-

ных заболеваний [46].  

Для диагностики ССЛ предложены критерии Тель-Ха-

шомер [47, 48], критерии Ливнеха (A. Livneh) [49], являю-

щиеся модификацией критериев Тель-Хашомер, и Турецкие

педиатрические критерии [50]. Критерии Тель-Хашомер –

«золотой стандарт» диагностики ССЛ, но разработаны для

взрослых пациентов. Кроме того, они включают наличие

амилоидоза – предотвратимого на сегодняшний день ос-

ложнения. В критериях Ливнеха амилоидоз отсутствует, но

они громоздкие и не очень удобны для использования в по-

вседневной практике. Оптимальными для педиатрической

практики представляются Турецкие педиатрические крите-

рии, которые приведены в табл. 1. Для постановки диагноза

необходимо наличие 2 из 5 критериев.

Основным осложнением, определяющим прогноз забо-

левания, является амилоидоз почек, приводящий к хрони-

ческой почечной недостаточности и гибели пациента. Час-

тота амилоидоза зависит от ряда факторов. Значительную
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Критерий                                                     Определение

Таблица 1. Т у р е ц к и е  п е д и а т р и ч е с к и е  к р и т е р и и  C C Л  [ 5 0 ]

Лихорадка Температура в аксиллярной области 38,0 °С продолжительностью 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Боль в животе Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Боль в грудной клетке Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов

Артрит Продолжительность 6–72 ч, не менее трех эпизодов, олигоартрит

Наличие пациентов с ССЛ в семье



роль играет этническое происхождение пациента. Так, у не-

леченых пациентов турецкого происхождения частота ами-

лоидоза достигает 60% [51], у евреев-сефардов – 75% [52]. 

В Армении до начала широкого внедрения колхицинотера-

пии встречаемость амилоидоза почек у детей до 15 лет, стра-

дающих ССЛ, достигала 16,5% [4]. Фактором риска амило-

идоза является наличие мутации M694V, особенно в гомози-

готном состоянии [53]. Существенным фактором риска яв-

ляется ген-модификатор течения болезни SAA1: наличие ге-

нотипа а/а существенно повышает риск развития амилои-

доза [54, 55]. В исследовании родственных популяций Ар-

мении и Нагорного Карабаха показано, что в Армении рас-

пространенность генотипа SAA1 а/а составила 24%, а Кара-

бахе – 4%, при этом частота амилоидоза достигала соответ-

ственно 24 и 2,5%. Различий в частоте гомозиготности по

мутации M694V между двумя популяциями не выявлено

[55]. Клиническим предиктором повышенного риска ами-

лоидоза является наличие артрита (отношение шансов, ОШ

2,28; 95% доверительный интервал, ДИ 1,17–2,28). [56]. Су-

щественное значение имеют факторы окружающей среды.

Так, у армян, арабов и турок, проживающих вне своих

стран, частота амилоидоза существенно ниже, чем у пред-

ставителей этих же этносов, проживающих на своей исто-

рической родине, при этом генетически они не отличаются

друг от друга. По некоторым данным, страна проживания

может быть более значимым фактором риска развития ами-

лоидоза, чем даже генетические факторы [57].

Другим осложнением, имеющим существенно меньшее

значение для прогноза заболевания, является спаечная бо-

лезнь [4, 13, 15].

В основе лечения ССЛ лежит применение колхицина.

Внедрение S. Goldfinger [58] в 1972 г. в практику терапии

ССЛ колхицина кардинально изменило прогноз при этом

заболевании. Колхицин не только предотвращает атаки за-

болевания либо снижает их частоту и тяжесть, но и, что са-

мое важное, значительно уменьшает риск развития амилои-

доза, сводя его к минимуму при применении адекватных доз

препарата и комплаентности пациента [59–62]. Очень важ-

но, что даже в тех случаях, когда колхицин не предотвраща-

ет атак заболевания, он препятствует развитию амилоидоза

[60, 61]. Сегодня колхицин – единственный препарат, эф-

фективность которого в отношении предотвращения ами-

лоидоза доказана. В соответствии с рекомендациями

EULAR (2016) колхицин должен быть назначен сразу же по-

сле установления диагноза ССЛ (уровень доказательности

А) [63]. Стартовые дозы препарата приведены в табл. 2. 

В США, где препарат по показаниям ССЛ зарегистрирован

с 2009 г. и используются формы, содержащие по 0,6 мг кол-

хицина, рекомендованы следующие его суточные дозы: де-

ти 4–6 лет – от 0,3 до1,8 мг, дети 7–12 лет – от 0,9 до 1,8 мг,

дети старше 12 лет и взрослые – от 1,2 до 2,4 мг [64, 65]. Ко-

нечной целью лечения является полный контроль непрово-

цируемых атак и минимизация лабораторных маркеров суб-

клинического воспаления между атаками (уровень доказа-

тельности С) [63]. Сохранение рецидивов или персистенция

субклинического воспаления (увеличение уровня острофа-

зовых маркеров) является показанием для повышения дозы

колхицина (уровень доказательности С) [63]. При неэффек-

тивности доза колхицина может ступенчато повышаться с

шагом 0,25 мг [62]. Решение о повышении дозы следует

принимать не ранее чем через 3–6 мес после начала терапии

данной дозой. Категорически не рекомендуется назначать

детям препубертатного возраста суточную дозу >2 мг и

взрослым и подросткам дозу >3 мг [62, 63]. Суточную дозу

колхицина нужно принимать однократно или в несколько

приемов в зависимости от переносимости и предпочтений

пациента (уровень доказательности D) [63]. В период физи-

ческих и эмоциональных стрессов доза колхицина может

быть временно увеличена (уровень доказательности D) [63].

У ряда пациенток атаки заболевания могут быть связаны с

менструациями. В этих случаях рекомендуется повысить до-

зу колхицина за 2–3 дня до начала очередной менструации

и в течение первых 2 дней менструации [62].  

Небольшие дозы колхицина обычно хорошо переносят-

ся. Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ)

колхицина являются тошнота, боль в животе и диарея, ко-

торые могут возникать в первый месяц приема препарата

даже в дозе 0,5 мг/сут (10% пациентов) [65, 66]. Также на фо-

не приема колхицина возможно повышение уровня транса-

миназ (аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфе-

раза) [65, 67]. Поэтому необходимо регулярно контролиро-

вать этот показатель у пациентов с ССЛ, получающих кол-

хицин и, если он превысит две верхние границы нормы,

уменьшать дозу препарата (уровень доказательности D)

[63]. Для устранения гастроэнтерологических НЯ возможно

снижение дозы колхицина. Показано, что эти НЯ обуслов-

лены индукцией колхицином мальабсорбции лактозы, в

связи с чем для их контроля были предложены безлактозная

диета и использование пробиотиков [65, 68]. В небольших

сериях наблюдений и единичных случаях описаны такие

НЯ колхицина, как алопеция, дефицит витамина В12, обра-

тимый периферический неврит и миопатия, депрессия ко-

стного мозга, которые в реальной клинической практике

встречаются очень редко [65]. Не вполне соответствует дей-

ствительности мнение о негативном влиянии колхицина на

сперматогенез и способность к зачатию у мужчин. Показа-

но развитие азооспермии на фоне применения колхицина у

пациентов с подагрой, также в эксперименте установлены

дегенеративные изменения в яичках и нарушение сперма-

тогенеза, но во всех указанных случаях использовались бо-

лее высокие дозы препарата, чем у пациентов с ССЛ [62, 69].

В то же время у здоровых добровольцев, получавших обще-

принятые дозы колхицина в течение 4–6 мес, не выявлено

его влияния на сперматогенез [62, 70]. При изучении при-

чин мужского бесплодия у пациентов с ССЛ выяснено, что,

как правило, оно связано с развитием амилоидоза яичек, т. е.

обусловлено недостаточно эффективным лечением заболе-

вания и не является осложнением терапии колхицином [62,

71]. Согласно рекомендациям EULAR, подготовка к зачатию у

женщин, беременность и кормление грудью не служат основа-

нием для прерывания лечения колхицином у пациентов с ССЛ

(уровень доказательности С) [63]. В то же время полностью

игнорировать влияние колхицина на способность к зачатию
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Возраст пациента            Стартовая доза колхицина, мг

Таблица 2. Стартовые суточные дозы колхицина
у пациентов с  CCЛ [59,  61]

< 5 лет 0,5

5–10 лет 1,0

>10 лет и взрослые 1,5



у мужчин с ССЛ нельзя, поэтому в редких случаях, когда все

другие причины азооспермии исключены, комитет экспер-

тов EULAR рекомендует при подготовке к зачатию снизить

дозу колхицина или полностью отменить его (уровень дока-

зательности С) [63]. 

У пациентов с амилоидозом без признаков почечной

недостаточности и после трансплантации почки должны

использоваться максимально переносимые дозы колхици-

на (уровень доказательности С) [62, 63, 64]. Важно знать,

что разница между терапевтической токсической дозой

колхицина мала и варьируется у разных больных, поэтому

необходимо тщательное наблюдение пациентов, получаю-

щих колхицин, для выявления возможных токсических эф-

фектов. Минимальная летальная доза колхицина при при-

еме внутрь – 7 мг [65]. 

Выведение колхицина осуществляется печенью и поч-

ками. Его метаболизм связан с тремя белками: тубулин

(рецептор колхицина, определяющий его период полувы-

ведения из плазмы), цитохром Р450 изотип 3А4 -СYP3A4

(главный белок, отвечающий за метаболизм колхицина) и

Р-гликопротеин (транспортер, который регулирует рас-

пределение колхицина в тканях и экскрецию вещества)

[65]. Знание фармакокинетики необходимо для правиль-

ного назначения терапии у конкретного пациента. При

снижении клиренса креатинина до 50 мл/мин максималь-

но допустимая доза колхицина составляет 0,6 мг 2 раза в

день, при клиренсе креатинина 35–49 мл/мин – 0,6 мг/сут,

при клиренсе 10–34 мл/мин – 0,6 мг 1 раз в 2–3 дня [65, 72].

Клиренс креатинина <10 мл/мин, а также наличие пече-

ночной недостаточности являются противопоказаниями

для назначения колхицина [64]. 

Также очень важно помнить о возможных лекарствен-

ных взаимодействиях, которые приведены в табл. 3. Как

видно из этой таблицы, в основном отмечается взаимодейст-

вие колхицина с антибиотиками-макролидами, противо-

грибковыми и противовирусными препаратами, а также

блокаторами кальциевых каналов. Значение подобных взаи-

модействий подчеркивается следующими сведениями. FDA

(Food and Drug Administration) проанализировало сообщения о

смерти пациентов при приеме колхицина внутрь за 40-летний

период (с 1969 по 2009 г.). Всего выявлено 169 таких случаев,

из них в 60 имело место сочетание приема колхицина с кла-

ритромицином [65]. По этой причине не следует назначать

кларитромицин пациентам, получающим колхицин. При необ-

ходимости использования макролидов целесообразно на-

значение слабого ингибитора CYP3A4 азитромицина, соче-

тание которого с колхицином не требует коррекции дозы по-

следнего. Грейпфрутовый сок, хотя и является умеренным

ингибитором CYP3A4, существенного влияния на фармако-

кинетику колхицина не оказывает, и его употребление паци-

ентами, принимающими колхицин, не создает значимого

дополнительного риска [65, 73]. Описано также нежелатель-

ное взаимодействие колхицина со статинами, главным обра-

зом флувастатином и розувастатином, которое может приво-

дить к развитию миопатии. Точный механизм этого взаимо-

действия неизвестен, возможно, и колхицин, и статины спо-

собны повреждать цитоскелет [65, 74]. 

Колхицин предотвращает развитие атак у пациентов с

ССЛ, но не влияет на их течение, поэтому бессмысленно повы-

шать его дозу во время атаки (уровень доказательности С)

[63]. Для купирования проявлений атаки используются не-

стероидные противовоспалительные препараты. Глюкокор-

тикоиды (ГК) не применяют для лечения ССЛ, за исключе-

нием случаев затяжной фебрильной миалгии. Однако име-

ется одно нерандомизированное плацебоконтролируемое

исследование, включавшее 31 пациента, в котором показа-

но, что внутривенная инфузия 40 мг метилпреднизолона в

первые 24 ч после начала атаки ССЛ существенно уменьша-

ла выраженность абдоминальной боли и улучшала состоя-

ние пациентов, не влияя на уровни СРБ и SSA [75]. Тем не

менее, согласно мнению экспертов, данных о влиянии ин-

фузий ГК при атаках ССЛ на течение заболевания недоста-

точно, и ГК не должны применяться у таких пациентов,

особенно повторно и на регулярной основе [62].

Колхицин эффективен у большинства пациентов с

ССЛ. Доля резистентных у этому препарату пациентов со-

ставляет 5–10%, и еще у 2–5% отмечается его непереноси-

мость [62, 76]. 

В настоящее время для лечения ССЛ применяют генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП) [60, 62, 77].

Но, исходя из соображений безопасности терапии, а также

фармакоэкономических аспектов лечения, важно опреде-

лить, каких именно пациентов следует считать резистенты-

ми к колхицину. Наиболее приемлемым для клинической

практики представляется определение, сформулированное

экспертами EULAR, которое предполагает наличие ≥1 ата-

ки в месяц у комплаентных пациентов, получающих макси-

мально переносимую дозу колхицина на протяжении ≥6 мес

[63]. К сожалению, нередко за колхицинорезистентностью

скрывается некомплаентность пациента. Так, в израиль-

ской когорте пациентов доля пациентов с низкой привер-

женностью лечению составила 40%, а в турецкой – 35,5%

[78, 79]. Это необходимо принимать во внимание при на-

значении ГИБП пациентам с ССЛ.
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Взаимодействующий препарат                                                                                                                     Максимальная суточная доза

Таблица 3. Л е к а р с т в е н н ы е  в з а и м о д е й с т в и я  к о л х и ц и н а  и  р е к о м е н д у е м ы е  д о з ы  п р и  н а з н а ч е н и и  
с  д р у г и м и  п р е п а р а т а м и  [ 6 5 ]

Сильные ингибиторы CYP3A4: кларитромицин, телитромицин, итраконазол, 
кетоконазол, атазанавир, индинавир, нефазодон, нелфинавир, ритонавир, саквинавир,
дарунавир, лопинавир, типранавир

Умеренные ингибиторы CYP3A4: верапамил, дилтиазем, эритромицин, флуконазол, 
фосампренавир, ампренавир, апрепитант, грейпфрутовый сок

Слабые ингибиторы CYP3A4: азитромицин

Сильные ингибиторы P-гликопротеина: ралоназин, циклоспорин

0,6 мг (может быть разделена на 2 приема)

1,2 мг (может быть разделена на 2 приема)

Коррекции дозы не требуется

0,6 мг (может быть разделена на 2 приема)



Поскольку ведущим медиатором воспаления при ССЛ

является ИЛ1β, ингибиторы ИЛ1 наиболее эффективны при

этом заболевании [80]. Первым ингибитором ИЛ1 явилась

анакинра – негликозилированный рекомбинантный аналог

растворимого антагониста рецепторов для ИЛ1, который

блокирует эффекты как ИЛ1α, так и ИЛ1β [65, 80]. В литера-

туре имеются как отдельные описания, так и серии наблюде-

ний пациентов с ССЛ, леченных анакинрой, которые вклю-

чают 64 колхицинорезистентных пациента [80]. Из этих 64 па-

циентов у 76,5% отмечался полный ответ на лечение, еще у

18,8% – частичный ответ. У 3 пациентов ответ отсутствовал

и они были переключены на другой ингибитор ИЛ1 – кана-

кинумаб, получен хороший результат [80]. У 19 пациентов к

моменту начала терапии анакинрой имелся амилоидоз по-

чек, 4 находились в стадии развития нефротического син-

дрома. У этих 4 пациентов на фоне лечения анакинрой отме-

чено снижение протеинурии [80]. У 5 больных лечение ана-

кинрой было начато после трансплантации почки в связи с

конечной стадией почечной недостаточности, и ни у одного

из них не выявлено развития амилоидоза трансплантанта. 

Опубликованы данные наблюдения 11 детей с колхици-

норезистентной ССЛ, у которых применяли анакинру. Вы-

раженный терапевтический эффект со снижением значе-

ний острофазовых маркеров отмечен у 9 пациентов к 3-му

месяцу лечения. Доза препарата составляла 1–5 мг/сут [65].

Имеется описание успешного лечения анакинрой пациен-

та, у которого ССЛ возникла после трансплантации костно-

го мозга от донора – носителя мутации гена MEFV [81]. 

Эффективность анакинры доказана в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

ний, включавшем 25 взрослых пациентов с ССЛ, в течение

4 мес получавших этот препарат (12) либо плацебо (13) [82].

Среднее число атак в месяц в группе анакинры составило

1,7±1,7 по сравнению с 3,5±1,9 в группе плацебо. В группе

анакинры у 6 пациентов удалось снизить частоту атак до <1

в месяц, в группе плацебо такого результата не отмечалось

ни у одного пациента. Число атак за месяц, сопровождав-

шихся артритами, в основной группе составило 0,8±1,6 по

сравнению с 2,1±1,1 в группе плацебо. При этом в группе

плацебо 5 пациентов выбыли в связи с неэффективностью

терапии, а в группе анакинры все пациенты завершили ис-

следование. Также продемонстрировано превосходство ана-

кинры над плацебо по влиянию на качество жизни пациен-

тов [82]. К cущественным недостаткам применения анакин-

ры, особенно в педиатрической практике, относятся корот-

кий период полужизни (4–6 ч) и связанная с этим необхо-

димость ежедневного выполнения болезненных инъекций.

У анакинры нет официально зарегистрированного показа-

ния по данному заболеванию. Кроме того, препарат в Рос-

сийской Федерации не зарегистрирован. 

Другим ингибитором ИЛ1 является рилонацепт – ре-

комбинантный белок, включающий лиганд-связывающий

фрагмент рецептора для ИЛ1, аксессорный белок рецептора

для ИЛ1 и Fc-фрагмент человеческого IgG1. Проведено

рандомизированное двойное слепое плацебоконтролируе-

мое исследование эффективности рилонацепта при ССЛ, в

котором участвовали 14 пациентов. Полная ремиссия в кон-

це 3-го месяца лечения достигнута у 2 больных, частичный

ответ – у 8, ответ на терапию отсутствовал у 4 [80, 83]. 

Еще одним ингибитором ИЛ1 является канакинумаб,

имеющий самый большой период полужизни (26 дней) из

всех доступных на сегодняшний день препаратов этого

класса, что делает его особенно привлекательным для ис-

пользования в педиатрической практике. Препарат пред-

ставляет собой полностью человеческое IgG1-монокло-

нальное антитело к ИЛ1β. Опубликованы единичные слу-

чаи и серии наблюдений применения канакинумаба у паци-

ентов с ССЛ (суммарно 40 пациентов). У 67,5% этих паци-

ентов отмечался полный ответ на лечение и у 32,5% – час-

тичный. Случаев неэффективности канакинумаба у паци-

ентов с ССЛ в этих наблюдениях не описано [80]. 

Эффективность и безопасность препарата у пациентов

с АВЗ убедительно доказаны в крупном рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии CLUSTER (Canakinumab Pivotal Umbrella Study in

Three Heredity Periodic Fevers) [84]. В исследование вошли

63 пациента, как взрослые, так и дети и подростки 2–18

лет (45%); все они страдали колхицин-резистентной ССЛ

(генетически подтвержденной). Исследование было дли-

тельным и включало, помимо фазы скрининга (12 нед –

эпоха 1), рандомизированную фазу канакинумаб/плацебо

(16 нед – эпоха 2), во время которой препарат вводился с

интервалом в 4 нед; рандомизированную фазу с выбывани-

ем до 40-й недели (эпоха 3), в которой предполагалось уве-

личение интервала между введениями до 8 нед; открытую

фазу (до 112-й недели – эпоха 4). К 16-й неделе исследова-

ния у 61% пациентов с ССЛ, получавших канакинумаб, до-

стигнут первичный полный ответ по сравнению с 6% па-

циентов, использовавших плацебо. У всех пациентов с

ССЛ (но не с двумя другими АВЗ), достигших первичного

полного ответа к 16-й неделе, к 40-й неделе сохранялась

полная ремиссия заболевания. Что касается вторичного

ответа, то общая оценка активности заболевания врачом

<2 (низкая активность) у пациентов с ССЛ, получавших

канакинумаб, составила 65% по сравнению с 9% при ис-

пользовании плацебо, уровень СРБ <10 мг/л имелся у 68%

пациентов, леченных канакинумабом, и только у 6% груп-

пы плацебо. При увеличении интервалов введения препа-

рата до 8 нед (3-я эпоха исследования) у 46% пациентов с

ССЛ удавалось поддерживать ремиссию. Переносимость

препарата была удовлетворительной. 

Важно отметить, что канакинумаб является единствен-

ным ГИБП, зарегистрированным в Российской Федерации

по показанию ССЛ. Рекомендации EULAR по лечению

ССЛ предусматривают назначение ГИБП комплаентным

пациентам, у которых неэффективна максимально перено-

симая доза колхицина (уровень доказательности В) [63].

Также назначение ГИБП, согласно указанным рекоменда-

циям, должно рассматриваться у пациентов с амилоидозом

(уровень доказательности С). Среди ГИБП эксперты отда-

ют предпочтение ингибиторам ИЛ1. О назначении ингиби-

торов ИЛ1 можно думать и при наличии затяжной фебриль-

ной миалгии (уровень доказательности С) [63]. 

В литературе представлены отдельные наблюдения

применения ингибиторов ФНО (инфликсимаб, этанер-

цепт) у пациентов с колхицинорезистентной ССЛ. Эффек-

тивность этих препаратов показана главным образом при

наличии признаков артрита и сакроилиита [62, 85–87]. 

В ряде сообщений указано на уменьшение протеинурии у

пациентов с ССЛ, осложнившейся амилоидозом, на фоне

применения ингибиторов ФНО [62, 65, 88, 89]. Согласно ре-

комендациям EULAR, наличие в клинической картине
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ССЛ хронического артрита является еще одной ситуацией,

в которой может рассматриваться назначение ГИБП [63].

Опубликованы также данные использования ингибито-

ра ИЛ6 тоцилизумаба у взрослых пациентов (n=12) с колхи-

цинорезистентной ССЛ с морфологически подтвержденным

амилоидозом. Тоцилизумаб вводился в дозе 8 мг/кг 1 раз в 

4 нед. На фоне терапии не отмечалось снижения функции

почек; у 2 пациентов, у которых функция почек была сниже-

на до начала терапии тоцилизумабом, зафиксировано досто-

верное улучшение. Выявлено значимое уменьшение (но не

нормализация) уровня острофазовых маркеров, в первую

очередь СРБ. Также наблюдалось достоверное уменьшение

суточной протеинурии. У 10 из 12 пациентов на фоне лече-

ния тоцилизумабом атаки заболевания прекратились [90].

Таким образом, ССЛ является самым распространен-

ным моногенным АВЗ. Заболевание имеет отчетливую эт-

ническую предрасположенность. В России проживает не-

мало представителей этнических групп (армяне, азербай-

джанцы, народы Северного Кавказа), в которых отмечается

высокая распространенность мутации гена MEFV и соответ-

ственно ССЛ. Тяжесть заболевания определяется не только

атаками системного воспаления, существенно ухудшающи-

ми качество жизни, но и высоким риском развития АА-ами-

лоидоза, который может привести к почечной недостаточ-

ности и гибели пациента. Сегодня ССЛ успешно лечится. В

основе лечения лежит использование колхицина, который

не только предотвращает рецидивы атак у большинства па-

циентов, но и снижает до минимума риск возникновения

амилоидоза. Колхицин можно применять у пациентов лю-

бого возраста, причем сразу же после установления диагно-

за ССЛ. Целью терапии является полное прекращение атак

заболевания и нормализация или значительное снижение

значений острофазовых маркеров. Препарат безопасен, его

можно назначать во время беременности и кормления гру-

дью. Однако у ряда пациентов могут возникнуть НЯ, в свя-

зи с чем на фоне терапии колхицином необходимо регуляр-

ное тщательное врачебное наблюдение. Следует избегать

сочетания колхицина с рядом лекарственных препаратов

(некоторыми макролидами, в первую очередь с кларитро-

мицином, противовирусными, противогрибковыми препа-

ратами, блокаторами кальциевых каналов и статинами), ко-

торые существенно увеличивают риск осложнений терапии.

У колхицинорезистентных пациентов с успехом применя-

ются ГИБП, главным образом ингибиторы ИЛ1. Среди этих

препаратов по показанию ССЛ в нашей стране зарегистри-

рован только канакинумаб. Это единственный биологиче-

ский препарат, который зарегистрирован при данном забо-

левании.
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Подагра – распространенное ревматическое заболева-

ние. Популяционные исследования, проведенные в США,

Великобритании и Германии, свидетельствуют о том, что

она относится к наиболее частым причинам воспалитель-

ного артрита у мужчин старше 30 лет и на ее долю прихо-

дится 1,4% в структуре общей заболеваемости [1–3]. Со-

гласно данным Росстата (2015), в Российской Федерации

подагрой страдает 0,1% взрослого населения. Значительно

чаще в мире встречается гиперурикемия (ГУ) [4]. Так, в

США ее распространенность достигает 22%, во Франции –

17,6%, в РФ – 7%.

Представляют интерес недавно опубликованные ре-

зультаты исследования A. Shiozawa и соавт. [5], в котором

проанализированы 646 абстрактов и 8 статей, посвященных

впервые возникшему подагрическому артриту. Оказалось,

что у лиц с уровнем мочевой кислоты (МК) в крови 6 мг/дл

(на 1000 пациенто-лет) подагра возникла лишь в 0,8 случая,

в то время как при уровне МК 10 мг/дл она была выявлена в

70,2 случая. Более того, при анализе 913 абстрактов и 18 ста-

тей, касавшихся изучения риска развития повторных подаг-

рических атак, выяснено, что при концентрации МК 

6 мг/дл повторные приступы подагры развивались значи-

тельно реже (12% случаев), чем при ее уровне 10 мг/дл (62%). 

Одной из важных междисциплинарных проблем явля-

ется коморбидность при подагре. Она напрямую связана с

кардиоваскулярной патологией, хронической болезнью по-

чек (ХБП) и метаболическим синдромом. Все шире обсуж-

даются вопросы ассоциации бессимптомной ГУ с кардиова-

скулярными и ренальными поражениями и, конечно, с ме-

таболическим синдромом, включающим сахарный диа-

бет/нарушение толерантности к углеводам, ожирение, арте-

риальную гипертензию и дислипидемию [6].
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Фебуксостат – непуриновый селективный ингибитор изоформ ксантиноксидоредуктазы (КОР), действие которого направлено на

снижение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови. Фебуксостат – более мощный ингибитор КОР, чем аллопуринол, что под-

тверждается достижением целевого уровня МК при лечении фебуксостатом чаще, чем при приеме аллопуринола, особенно у па-

циентов с высокой концентрацией уратов в сыворотке крови. Фармакокинетические свойства фебуксостата не зависят от по-

чечного клиренса, что отличает его от аллопуринола и может быть преимуществом для пациентов с хроническими заболевания-

ми почек. В ряде исследований проводится дальнейшая оценка безопасности фебуксостата для сердечно-сосудистой системы и его

возможного позитивного действия на сохранение функции почек. Важным является и то, что у пожилых пациентов не требует-

ся коррекции дозы фебуксоcтата. 

Ключевые слова: подагра; гиперурикемия; фебуксостат; аллопуринол; хронические заболевания почек; сердечно-сосудистые забо-

левания.
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Лечебная стратегия
В современной литературе много внимания уделяется

тактике ведения пациентов с бессимптомной ГУ. Необходи-

мость назначения урат-снижающей терапии в случае вери-

фикации подагры не вызывает сомнений [7].

В лечении подагры важное место занимает образование

пациентов, разъяснение значения диеты, снижения массы

тела, нормализации образа жизни. Большую помощь при

этом оказывает организация школ пациентов, где могут об-

суждаться вопросы питания, контроля массы тела, избавле-

ния от вредных привычек, а также необходимость и задачи

эффективной урат-снижающей терапии. Немедикаментоз-

ные методы полезно использовать и у пациентов с бессим-

птомной ГУ.

Существуют исследования, доказывающие, что норма-

лизация массы тела (с помощью диеты или хирургическим

путем) эффективна для снижения уровня МК. Кроме того,

регулярная физическая активность может уменьшить уро-

вень смертности, связанный с ГУ. Доказана связь между из-

быточным потреблением мяса и алкоголя и увеличением ри-

ска возникновения подагрической атаки, а также между по-

треблением молочных продуктов и снижением уровня уратов

(особенно кисломолочной продукции, низкокалорийных

йогуртов) [8]. Хотя вклад диеты и изменения образа жизни в

снижение уровня МК не так уж и высок, их следует рассмат-

ривать как меры профилактики кардиоваскулярных ослож-

нений, нередко сопутствующих подагре. В 2016 г. представле-

ны обновленные рекомендации EULAR по лечению подагры

[7]. В соответствии с этими рекомендациями два основных

направления в лечении пациента с подагрой – это купирова-

ние острой подагрической атаки и коррекция ГУ.

Для успешного купиро-

вания острого суставного

синдрома основополагаю-

щим является как можно

более раннее начало лече-

ния (концепция «pill in the

pocket», т. е. «таблетка в кар-

мане»). Это подчеркивает

важность образовательной

программы для пациентов,

которые должны уметь ока-

зывать себе помощь при на-

чальных признаках обост-

рения. Для купирования

острой подагрической атаки

рекомендованы нестероид-

ные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП),

глюкокортикоиды (ГК) и

колхицин. При тяжелых,

часто рецидивирующих

обострениях, а также нали-

чии противопоказаний к

традиционным противовос-

палительным агентам сле-

дует рассмотреть примене-

ние блокаторов интерлей-

кина (ИЛ) 1 (канакинумаб,

рилонацепт; рис. 1).

Противовоспалитель-

ное действие НПВП основано на ингибировании циклоок-

сигеназы – фермента, регулирующего биотрансформацию

арахидоновой кислоты в простагландины, тромбоксан, про-

стациклин. Основной мишенью противовоспалительного

действия ГК также является каскад арахидоновой кислоты –

подавление активности фосфолипазы А2, что также приво-

дит к уменьшению образования провоспалительных аген-

тов. Кроме того, ГК улучшают микроциркуляцию в очаге

воспаления, вызывают вазоконстрикцию капилляров,

уменьшают экссудацию жидкости, стабилизируют клеточ-

ные мембраны, в том числе мембраны лизосом, предотвра-

щая выход лизосомальных ферментов и снижая их концен-

трацию в месте воспаления. Колхицин – ингибитор фосфа-

тазы. Его действие обусловлено уменьшением высвобожде-

ния лизосомальных ферментов из нейтрофилов, снижени-

ем образования лактата, стабилизацией рН тканевой жид-

кости и ограничением кристаллизации МК [9]. При нали-

чии у пациента противопоказаний к использованию

НПВП, колхицина, ГК, а также при неэффективности этой

терапии следует рассмотреть возможность применения ин-

гибитора ИЛ1 – провоспалительного цитокина, играющего

ведущую роль в развитии подагрического артрита. Синтез

ИЛ1 индуцируется кристаллами МК через систему Toll-по-

добных рецепторов, расположенных на поверхности моно-

цитов и мононуклеарных клеток синовиальной оболочки,

путем активации цитозольного белка NLRP3. Белок NLRP3

в свою очередь активирует каспазу 1, под действием кото-

рой образуется активная форма ИЛ1β, привлекающая раз-

личные клетки, участвующие в воспалении [10].

Основа лечения подагры – коррекция уровня МК до

целевого значения (рис. 2). Урат-снижающие препараты ре-
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Рис. 1. Схема лечения острой подагрической атаки [7]

* ХПН – хроническая почечная 
недостаточность.
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комендуется назначать уже

после первого приступа по-

дагрического артрита в эф-

фективной дозе для дости-

жения целевого уровня МК

в крови, составляющего 

<6 мг/дл (360 мкмоль/л).

При тяжелом течении забо-

левания (тофусы, хрониче-

ская артропатия, частые

обострения) в качестве це-

левого следует рассмотреть

уровень МК <5 мг/дл 

(300 мкмоль/л). Нельзя за-

бывать, что не рекоменду-

ется длительно поддержи-

вать низкий уровень МК

(<3 мг/дл, или 180 мкмоль/л),

так как имеются данные о

нейропротективном ее дей-

ствии в отношении болезни

Паркинсона, болезни Альц-

геймера [11]. 

В настоящее время в

лечении подагры использу-

ются урикодепрессоры,

урикозуретики, а также

препараты, включающие

фермент уриказу [12–14]. 

У большинства паци-

ентов с подагрой препара-

том выбора при инициации

урат-снижающей терапии

является аллопуринол, ко-

торый назначают в дозе

50–100 мг/сут, а затем дозу препарата постепенно увеличи-

вают на 100 мг через каждые 2–4 нед до достижения целевых

значений МК в крови. У 30–50% пациентов с нормальной

функцией почек, получающих аллопуринол в дозе 

300 мг/сут, целевого уровня МК достигнуть не удается. У ря-

да пациентов аллопуринол неэффективен даже в макси-

мальной дозе 900 мг/сут [15]. 

Возможно также назначение урикозурического препа-

рата (бензбромарон, пробенецид) в виде монотерапии (при

непереносимости аллопуринола) или в комбинации с алло-

пуринолом. В клиническую практику входят новые урико-

зуретики – лезинурад и веринурад, способствующие инги-

биции почечного транспортера URAT1 [16]. Следует прини-

мать во внимание, что использование урикозуретиков при

подагрической нефропатии ограничено [17, 18]. 

У пациентов с тяжелым течением подагрического арт-

рита и низким качеством жизни, у которых целевое значе-

ние МК не может быть достигнуто с помощью всех доступ-

ных медикаментов в максимальных дозах (включая комби-

нации препаратов), используют пеглотиказу – рекомби-

нантную уриказу, расщепляющую МК в хорошо раствори-

мый аллантоин.

Если целевое значение МК не может быть достигнуто

при использовании максимально переносимой дозы алло-

пуринола, а также если у пациента имеются противопоказа-

ния к его назначению (выраженные нарушения функции

печени и почек, гемохроматоз, беременность, нежелатель-

ные явления – НЯ), препаратом выбора является фебуксо-

стат [2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиазол-5-

карбоксильная кислота] – непуриновый селективный инги-

битор изоформ ксантиноксидоредуктазы (КОР), разрешен-

ный для лечения подагры в 2008 г. [19]. Препарат ингибиру-

ет и окисленную, и восстановленную формы КОР [19, 20] в

отличие от активного метаболита – аллопуринола (оксипу-

ринола), который действует лишь на восстановленную фор-

му фермента [20, 21]. Кроме того, препарат не оказывает не-

гативного действия на другие ферментные пути, которые

являются частью пуринового и пиримидинового метаболиз-

ма, в том числе при высоких концентрациях [19]. 

Метаболизм фебуксостата происходит преимуществен-

но в печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой [22],

25–45% препарата выводится с мочой в конъюгированном

виде и 1–6% – в неизмененном виде [23–26]. У пациентов с

патологией печени также не требуется коррекции дозы фе-

буксостата. У большинства пациентов с умеренной и даже

тяжелой почечной недостаточностью фебуксостат снижал

уровень уратов [27]. 

ЕМА (European Medicines Agency) рекомендует фебу-

ксостат для лечения хронической ГУ, когда имеются отло-

жения кристаллов, выявленные методами визуализации

на доклинической стадии подагрического артрита [28, 29].

В Австралии показанием для назначения фебуксостата яв-
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Рис. 2. Коррекция ГУ у пациентов с подагрой [7]
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ляется подагра [30], в Японии – не только подагра, но и

бессимптомная ГУ, считающаяся доказанным фактором

риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также одной

из наиболее частых причин хронической почечной недос-

таточности [31].

Как известно, ГУ и подагра ассоциированы с развитием

ХБП. Возможность применения фебуксостата у пациентов с

ХБП и значимым снижением клиренса креатинина – важ-

ное преимущество этого препарата. Повышение сывороточ-

ного уровня МК связано с нарушением функции почек и

развитием артериальной гипертензии, что является незави-

симыми факторами риска возникновения заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы [32]. В литературе представлены

данные, демонстрирующие достоверное снижение систем-

ного артериального давления и гломерулярной гипертензии

после лечения фебуксостатом, полученные на животных

моделях с индуцированной ГУ [33]. 

В Великобритании популяционное исследование пока-

зало, что распространенность ХБП (II стадия и выше) у па-

циентов с бессимптомной ГУ (уровень МК >10 мг/дл, или

584,9 мкмоль/л) и подагрой составляла 86 и 53% соответст-

венно. Таким образом, ХБП представляется одним из глав-

ных факторов риска развития подагры, в свою очередь по-

дагра может вызывать ХБП. 

Исследование FOCUS показало, что стабилизация или

увеличение расчетной скорости клубочковой фильтрации

(СКФ) обратно пропорционально сывороточному уровню

МК: уменьшение уровня МК на 1 мг/дл вызывало увеличе-

ние расчетной СКФ на 1 мл/мин. У пациентов с наиболее

выраженным снижением уровня МК можно ожидать

уменьшения проявлений почечной недостаточности или

даже стабилизации функции почек. Также подтверждено,

что фебуксостат сравнительно эффективен и хорошо пере-

носится у пациентов с подагрой и умеренным или выражен-

ным снижением функции почек [34]. 

По данным недавно опубликованого плацебоконтроли-

руемого исследования, у 93 пациентов с тяжелой почечной

недостаточностью (ХБП III–IV стадии, клиренс креатини-

на <30 мл/мин) и бессимптомной ГУ, получавших фебуксо-

стат, во время 6-месячного наблюдения отмечено замедле-

ние снижения СКФ [35].

Отдельного внимания заслуживает возможность ком-

бинации фебуксостата с урикозурическими препаратами

веринурадом или лезинурадом (утверждено Food and Drug

Administration, FDA и EMA) и архалофенатом RDEA3170.

Использование этих комбинаций направлено на дальней-

шее уменьшение сывороточного уровня МК до достижения

целевых значений. Поскольку фебуксостат не является пу-

риновым комплексом и не выводится через почки посред-

ством транспортера URAT1, он не вступает в фармакокине-

тическое взаимодействие с препаратами, выводящими МК,

которые ингибируют URAT1, в отличие от оксипуринола

(активный метаболит аллопуринола).

После перорального приема фебуксостат быстро и поч-

ти полностью (84%) абсорбируется. У здоровых доброволь-

цев пик его плазменной концентрации наступает через 1 ч.

Период полувыведения является дозозависимым и состав-

ляет 4–18 ч при дозах от 10 до 120 мг [24, 36, 37]. При по-

вторных назначениях этот период может удлиняться. Име-

ются данные, что фебуксостат можно принимать совместно

с пищей и антацидами без существенного изменения фар-

макодинамики [25]. 

При назначении 80 мг фебуксостата в течение 7 дней у

небольшой когорты больных с поражением печени раз-

личной степени тяжести, изменения фармакокинетиче-

ских параметров препарата или его метаболитов выявить

не удалось (класс А и B по Чайлду–Пью) [38]. Таким обра-

зом, у пациентов с патологией печени не требуется коррек-

ции дозы фебуксостата.

Собственные данные авторов
По нашим наблюдениям, в группе пациентов, полу-

чавших урат-снижающую терапию фебуксостатом, отме-

чалось быстрое и стойкое достижение целевых значений

МК. В исследуемую группу вошли 24 пациента (19 мужчин

и 5 женщин), средний возраст которых составил 61,3 года.

Длительность заболевания варьировала от 1 года до 12 лет,

при этом у 11 пациентов отмечались НЯ в виде аллергиче-

ской реакции, диареи, значимого повышения уровня тран-

саминаз на фоне приема аллопуринола, у 9 не достигнуты

целевые значения МК вследствие повышения уровня

трансаминаз при увеличении дозы препарата (>400 мг/сут),

и у 4 назначение аллопуринола было ограничено значи-

тельным нарушением функции почек на фоне подагриче-

ской нефропатии (см. таблицу). 

Подавляющее большинство пациентов (17, или 71%)

получали 80 мг фебуксостата и 7 (29%) больных – 

120 мг/сут.

Лечение фебуксостатом в течение 8 нед позволило ста-

тистически достоверно снизить уровень МК с 638,0±104,6

до 379,0±90,2 ммоль/л. При этом у 77% пациентов (у 7 из

них доза фебуксостата составила 120 мг/сут и у 11 – 

80 мг/сут) был достигнут целевой уровень МК (361,0±

31,4 ммоль/л). У 8 пациентов на фоне терапии фебуксоста-

том (у 5 из них начальная доза равнялась 120 мг/сут, у 3 – 

80 мг/сут) отмечалось нарастание суставного синдрома, од-

нако у этих больных не проводилась

профилактика обострений. Назначе-

ние НПВП позволило за 24–48 ч ку-

пировать артрит.

Для оценки безопасности фебук-

состата мы провели сравнение ос-

новной группы пациентов с сопоста-

вимой с ними по основным характе-

ристикам группой из 20 пациентов,

получающих аллопуринол в дозе

300–600 мг/сут (контроль). Конеч-

ными точками были: субъективная

переносимость препарата, динамика
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Параметр                                                                                                                           Значение

Таблица Х а р а к т е р и с т и к а  и с с л е д у е м о й  г р у п п ы

Средний возраст, годы 52,41±6,7

Средняя длительность заболевания, годы 6,84±5,3

Количество пациентов, имеющих тофусы, % 7,77

Среднее количество суставных атак в год, n 2,46±1,47

Количество пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, % 82,43

Количество пациентов с заболеваниями почек, % 68,94



биохимических показателей (креатинин, мочевина, пече-

ночные трансаминазы). Полученные нами данные под-

твердили выводы, сделанные в исследовании FACT: отме-

ны фебуксостата из-за плохой переносимости не зафик-

сировано, у 5 (25%) больных доза препарата была сниже-

на после появления тошноты, сонливости [39]. В основ-

ной группе мы не отметили статистически значимого по-

вышения биохимических показателей, в контрольной

группе на фоне приема 600 мг аллопуринола у 4 (44%) из

9 пациентов выявлено повышение уровня трансаминаз

более чем в 1,5 раза. 

Представленные данные демонстрируют эффектив-

ность фебуксостата в снижении уровня МК. При этом про-

филь безопасности и переносимость препарата оказались

значительно лучше, чем у аллопуринола. 

Заключение
Патогенез подагрического артрита – многокомпо-

нентный иммуноопосредованный процесс, в основе кото-

рого лежит воспалительный каскад, катализируемый об-

наженной поверхностью кристаллов моноурата натрия.

Коррекция ГУ позволяет препятствовать отложению кри-

сталлов моноурата натрия, запускающих этот воспали-

тельный процесс. Урат-снижающая терапия должна быть

достаточной для достижения целевого значения МК, при

этом необходимы использование эффективных доз препа-

ратов и учет сопутствующей патологии. Фебуксостат –

урат-снижающий препарат, который недавно начал ис-

пользоваться в клинической практике в России. Меха-

низм его действия, особенности фармакокинетики и фар-

макодинамики позволяют ожидать более значимых ре-

зультатов в достижении целевых значений МК в крови у

пациентов с подагрой. Нельзя исключить, что особое мес-

то препарат может занять у пациентов с ХБП и ограниче-

нием приема аллопуринола.

Несмотря на имеющиеся в настоящее время данные о

механизмах развития и провоцирующих факторах подаг-

ры, ее терапия не всегда бывает успешной. Большую про-

блему представляет высокая частота у таких пациентов

сопутствующих заболеваний, особенно сердечно-сосуди-

стой системы, почек, что необходимо учитывать при вы-

боре препаратов.
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Цель исследования – оценка распространенности отдельных факторов риска (ФР) остеопороза (ОП) и переломов, частоты высо-

кого риска остеопоротических переломов по FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) и ОП по данным рентгеновской денситометрии

дистального отдела предплечья у мужчин 50 лет и старше в различных регионах России. 

Пациенты и методы. В рамках социальной программы «Остеоскрининг-Россия» (ОСР) на базе районных поликлиник были созданы

случайные кластерные, пропорционально стратифицированные выборки мужчин в возрасте 40 лет и старше в 23 городах страны

с численностью населения более 100 тыс. человек. Обследование проводилось с использованием унифицированной анкеты. Скрининг

также включал денситометрическое исследование минеральной плотности костей (МПК) дистального отдела предплечья с по-

мощью периферического рентгеновского остеоденситометра (Оsteometer Meditech DTX-200). В окончательный анализ вошли 5057

мужчин из 14 городов 5 федеральных округов (ФО) России.

Результаты. Оценка распространенности отдельных ФР остеопоротических переломов у мужчин в возрасте 40 лет и старше по-

казала, что наиболее часто встречались: недостаточное потребление кальция с продуктами питания (91%), курение (30%), низ-

коэнергетические переломы в анамнезе (20%), низкая физическая активность (16%) и вторичные причины ОП  (11%). У мужчин

в Уральском федеральном округе (УФО), Сибирском ФО и Центральном ФО чаще выявлялись ≥3 ФР. 5% мужчин в возрасте 50 лет

и старше имели высокий риск остеопоротических переломов по FRAX®, а частота ОП по данным периферической денситометрии

составила 19%. Наибольшая потребность в проведении лечебных и профилактических мероприятий, выявленная по алгоритму

FRAX®, была у жителей Северо-Западного ФО и УФО.

Выводы. Исследование ОСР позволило выявить наиболее распространенные клинические ФР ОП и остеопоротических переломов у

мужчин в 5 регионах Российской Федерации, недостаточное потребление с пищей кальция, оценить риск остеопоротических пе-

реломов и частоту ОП по данным периферической денситометрии. 

Ключевые слова: мужской остеопороз; факторы риска остеопороза; потребление кальция с пищей; FRAX®; периферическая рент-

геновская денситометрия. 

Контакты: Оксана Анатольевна Никитинская; epid@irramn.ru
Для ссылки: Никитинская ОА, Торопцова НВ, Насонов ЕЛ. Факторы риска остеопороза у мужчин 40 лет и старше: результаты

программы «Остеоскрининг-Россия». Современная ревматология. 2018;12(3):76–81.

Risk factors for osteoporosis in men aged 40 years or older: the results of the program «Osteoscreening-Russia»
Nikitinskaya O.A., Toroptsova N.V., Nasonov E.L. 

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Objective: to estimate the prevalence of individual risk factors (RFs) for osteoporosis (OP) and fractures, the frequency of high-risk osteoporot-

ic fractures by the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®) and OP according to distal forearm X-ray densitometric findings in men aged 

50 years or older in different regions of Russia.

Patients and methods. Random cluster proportionally stratified samples of men aged 40 years or older were formed in the district polyclinics of

23 towns of the country with over 100,000 people in the framework of the social program «Osteoscreening-Russia» (OSR). The survey was con-

ducted using a unified questionnaire. Screening also involved a densitometric study of distal forearm bone mineral density using a peripheral 

X-ray osteodensitometer (Osteometer Meditech DTX-200). The final analysis included 5057 men from 14 towns of 5 federal districts (FDs) of

Russia.

Results. Estimation of the prevalence of individual RFs for osteoporotic fractures in men aged 40 years or older showed that the most common

RFs were insufficient dietary calcium intake (91%), smoking (30%), low-energy fractures in the history (20%), low physical activity (16%),

and secondary causes of OP (11%). The men in the Ural FD (UFD), Siberian FD, and Central FD were more frequently found to have ≥3 RFs.

5% of men aged 50 years or older were at high risk for osteoporotic fractures by FRAX®, whereas the frequency of OP according to peripheral

densitometric findings was 19%. The inhabitants of the North-Western FD and UFD had the greatest need for medical and preventive meas-

ures, which was identified by the FRAX® algorithm.

Conclusion. The OSR survey could reveal the most common clinical RFs for OP and osteoporotic fractures in men in 5 regions of the Russian

Federation, insufficient dietary calcium intake and assess the risk of osteoporotic fractures and the rate of OP according to peripheral densito-

metric findings.
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Никитинская О.А., Торопцова Н.В., Насонов Е.Л.

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

115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



Остеопороз (ОП) – одно из самых распространенных

заболеваний в пожилом возрасте. Как указывают Е.Е. Ми-

хайлов и Л.И. Беневоленская [1], 26,9% мужчин 50 лет и

старше имели ОП хотя бы в одной из двух областей скелета

(поясничном отделе позвоночника и/или проксимальном

отделе бедра) по данным двухэнергетической рентгенов-

ской абсорбциометрии (dual energy X-ray absorptiometry),

при этом частота ОП в поясничном отделе позвоночника

составила 11,5%, а в области шейка бедра – 17,3%, т. е. бы-

ла несколько выше. В этом исследовании не выявлено ас-

социации минеральной плотности костей (МПК) с возрас-

том. Изучение распространенности переломов при низком

уровне травмы показало, что у мужчин она достигала 11,6%

для костей периферического скелета и 10,3% для позвон-

ков, в возрасте 50–64 лет эти показатели были достоверно

выше у мужчин, а в возрасте 65 лет и старше – у женщин.

Аналогичные результаты получены в эпидемиологическом

исследовании, проведенном в Ярославле, в котором про-

анализирована частота переломов проксимального отдела

бедра у лиц моложе 65 лет: они также чаще отмечались у

мужчин, чем у женщин [2].  

В отчете Международного фонда остеопороза указано,

что в странах Европейского союза ОП имели 5,5 млн муж-

чин, при этом частота ОП у лиц 50 лет и старше была в 4 раза

ниже, чем в российском исследовании – всего 6,0%, а у

мужчин старше 80 лет она достигала уже 16,6%. В то же вре-

мя на долю мужчин приходилось 34% всех остеопоротиче-

ских переломов [3].  

В 2005 г. в США у мужчин 50 лет и старше зафиксирова-

но 594 852 перелома (или 29% всех остеопоротических пере-

ломов), на лечение которых было израсходовано более 4 млрд

долларов (25% средств, потраченных на лечение всех пере-

ломов). Около 39% всех переломов отмечено у мужчин

50–64 лет, на долю лиц 85 лет и старше приходилось только

17% переломов. 80% переломов зарегистрировано у мужчин

белой расы [4]. 

D.J. Becker и соавт. [5] показали, что у 1 из 4 мужчин

старше 50 лет в течение последующей жизни может про-

изойти хотя бы один перелом, связанный с ОП, и вероят-

ность такого перелома выше, чем риск развития рака пред-

стательной железы.

ОП и его осложнения у мужчин встречаются реже, но

уровень смертности после перелома бедра у них выше, чем у

женщин. Так, в течение первого года после остеопоротиче-

ского перелома бедра летальность у мужчин составила

37,5%, что на 51% выше по сравнению с таковой у женщин

[6]. Исследования, проведенные в США, дают основание

предположить, что каждый год примерно у 80 тыс. мужчин

будет происходить перелом бедренной кости, 1 из 3 пациен-

тов умрет в течение первого года после перелома, а еще у

трети возникнет новый перелом [7]. 

ОП у мужчин может быть как первичным, связанным с

возрастной потерей МПК, так и вторичным, обусловлен-

ным наличием разных заболеваний и состояний, ведущих к

потере МПК. По данным систематического обзора S. Khosla

и соавт. [8], на вторичный ОП приходится 40% всех случаев

данного заболевания у мужчин. 

У мужчин, как и у женщин, диагностика ОП, основан-

ная на определении низкой МПК с помощью рентгеновской

денситометрии, не позволяет в полной мере выявлять лиц с

высоким риском перелома. Так, в одном из исследований

показано, что значения МПК <-2,5 стандартного отклоне-

ния имел только 21% пожилых мужчин, ранее перенесших

любые низкоэнергетические периферические переломы, и

39% лиц, имевших в прошлом перелом шейки бедренной ко-

сти [9]. В другой работе только у 24% мужчин с переломами

позвонков имелся ОП по данным денситометрии, в то время

как у лиц с ОП переломы позвонков обнаружены лишь в

1,5% случаев [10]. В связи с этим в последнее десятилетие ис-

следования ОП у мужчин были направлены на выявление

факторов риска (ФР), ассоциированных не только с низкой

МПК, но и с остеопоротическими переломами.  

В опубликованном в 2012 г. систематическом обзоре с

метаанализом ФР остеопоротических переломов отмечено,

что значимое влияние на повышение риска их возникнове-

ния оказывали: пожилой возраст, низкий индекс массы тела

(ИМТ), злоупотребление алкоголем, курение, длительный

прием глюкокортикоидов (ГК), предшествующие перело-

мы, падения в течение последнего года, гипогонадизм, ин-

сульт и сахарный диабет у мужчин. При этом такие ФР, как

предшествующие переломы, падения, гипогонадизм и пе-

ренесенный инсульт, увеличивали этот риск больше, чем

возраст, ИМТ, вредные привычки и прием ГК [11]. 

В настоящее время для выявления лиц с высоким абсо-

лютным 10-летним риском остеопоротических переломов

используется алгоритм FRAX® (Fracture Risk Assessment

Tool), который начиная с 2012 г. применяется в российской

клинической практике. 

Цель исследования – оценка распространенности от-

дельных ФР ОП и переломов, частоты высокого риска ос-

теопоротических переломов по FRAX® и ОП по данным

рентгеновской денситометрии дистального отдела предпле-

чья у мужчин 50 лет и старше в различных регионах России. 

Пациенты и методы. В рамках социальной программы

«Остеоскрининг-Россия» (ОСР) в 23 городах страны с чис-

ленностью населения более 100 тыс. на базе районных по-

ликлиник созданы случайные кластерные пропорциональ-

но стратифицированные выборки мужчин в возрасте 40 лет

и старше. 

Обследование проводилось с использованием унифи-

цированной анкеты, в которой респонденты указывали:

возраст, массу тела, рост; наличие таких факторов, как

предшествующие переломы при минимальной травме (т. е.

не связанные с автомобильной аварией или падением с лю-

бой высоты, например с лестницы или стула) в возрасте по-

сле 40 лет, переломы бедра у родителей; курение на момент

опроса; прием ГК >3 мес в любой период жизни или в на-

стоящее время; наличие заболеваний, установленных вра-

чом (ревматоидный артрит – РА, болезнь Крона, неспеци-

фический язвенный колит, сахарный диабет 1-го и 2-го ти-
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пов, гиперпаратиреоз, гипертиреоз, хронический гепатит

или цирроз печени, онкологические заболевания в анамне-

зе или в настоящее время, саркоидоз и туберкулез); злоупо-

требление алкоголем (ежедневный прием >450 мл пива / 360

мл вина / 90 мл крепких напитков); наличие гипогонадизма.

Кроме того, анкета включала вопросы о питании для оцен-

ки суточного потребления кальция с пищей, а также о фи-

зической активности в течение месяца до анкетирования.

Во время визита в поликлинику участники опроса самосто-

ятельно заполняли анкеты, после чего правильность их за-

полнения проверяла предварительно обученная медицин-

ская сестра. Скрининг также включал денситометрическое

исследование МПК дистального отдела предплечья с помо-

щью периферического рентгеновского остеоденситометра

(Оsteometer Meditech DTX-200). 

До анкетирования и денситометрического обследова-

ния все участники программы подписали информирован-

ное согласие на участие в ней.

Статистический анализ выполнен с помощью пакета

программ Statistica 10.0 StatSoft для Windows с использова-

нием параметрических и непараметрических методов срав-

нения. Достоверными считали различия при р<0,05. Для

анализа были отобраны выборки из городов, в которых от-

клик составил не менее 80%.

Результаты. В окончательный анализ вошли 5057 муж-

чин из 14 городов (Архангельск, Владимир, Жуковский,

Казань, Красноярск, Курск, Москва, Мурманск, Орен-

бург, Тюмень, Ульяновск, Уфа, Чебоксары, Челябинск) 

5 федеральных округов (ФО) России: Приволжского

(ПФО), Северо-Западного (СЗФО), Сибирского (СФО),

Уральского (УФО), Центрального (ЦФО). В возрасте

40–49 лет (средний возраст 45±4 года) было 980 человек,

50 лет и старше (средний возраст 62±9 лет) – 4077. Среди

мужчин старше 50 лет 1386 (34%) были в возрасте 50–

59 лет, 1345 (33%) – 60–69 лет, 1141 (28%) – 70–79 лет, 

205 (5%) – 80 лет и старше. 

В выборке в целом наиболее распространенными кли-

ническими ФР оказались курение (30%), переломы в анам-

незе (20%), низкая физическая активность (16%). Заболева-

ния, приводящие к развитию вторичного ОП, отмечались у

11% опрошенных, РА – у 1,3%, принимали ГК 4,7%, имели

ИМТ <20 кг/м2 2,9%, на переломы бедра у родителей указа-

ли 1,2%, а злоупотребляли алкоголем 7%.

При сравнении двух групп мужчин – моложе и старше

50 лет – оказалось, что переломы, возможные причины вто-

ричного ОП и низкая физическая активность достоверно

чаще регистрировались во второй группе, а курение и зло-

употребление алкоголем – в первой. Потребление кальция с

продуктами питания у мужчин обеих групп было недоста-

точным, при этом средние значения данного показателя в

40–49 лет были чуть выше, чем в 50 лет и старше, но разли-

чия не достигали статистической достоверности (табл. 1). 

Более подробно изучена распространенность ФР у

мужчин 50 лет и старше, поскольку именно они наиболее

подвержены развитию ОП и остеопоротических перело-

мов. Показано, что самые низкие показатели переломов в

анамнезе выявлялись у респондентов в ПФО (19%), а в дру-

гих регионах они были достоверно выше – от 24% в Москве

до 30% в СФО (p=0,01 и p<0,0001 соответственно; табл. 2).

ГК чаще принимали мужчины, проживавшие в Сибири

(6%), чем в ЦФО (только 2,9%; p<0,05). Причины вторич-

ного ОП достоверно реже выявлялись у жителей ЦФО и

Москвы по сравнению с мужчинами из остальных ФО

(p<0,03). Не получено статистически значимых различий в

распространенности РА. 

Хотя ИМТ <20 кг/м2 чаще встречался у мужчин, прожи-

вающих в СФО и УФО, достоверных различий в частоте

этого фактора риска между регионами не установлено. 

Низкая физическая активность выявлена у каждого 5-го

опрошенного без статистически значимых различий в реги-

онах. С увеличением возраста физическая активность у

мужчин снижалась (p<0,05).

Потребление кальция во всех изучаемых регионах было

низким, только 9% мужчин получали с продуктами питания

≥1000 мг этого макроэлемента. При этом в СЗФО таких

мужчин было больше, чем в других регионах: в этом ФО на

достаточное поступление кальция с пищей указали 22% рес-

пондентов, в то время как, например, в Москве – лишь 5%

(p<0,0001). Соответственно, и средние показатели суточно-

го потребления кальция в СЗФО (752±314 мг) были выше,

чем в остальных регионах (p<0,0001). Самые низкий прием

кальция с пищей у мужчин выявлен в УФО (619±260 мг) и
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Показатель                                                         1-я группа                                2-я группа                                        р                             Всего
(40–49 лет), n=980                (≥50 лет), n=4077                                                          (n=5057)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  м у ж ч и н  в  з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а

Примечание. М±СО – средняя ± стандартное отклонение. НД – различия недостоверны.

Средний возраст, годы (M±CO) 45±4 62±8 <0,01 59±10

Средний ИМТ, г/см2 (M±CO) 27±4 27±4 НД 27±4

ИМТ<20 г/см2, % 2,5 3 НД 2,9

Переломы, % 5 24 <0,01 20

Вторичные причины ОП, % 9 12 <0,05 11

Низкая физическая активность, % 1 20 <0,01 16

Курение, % 37 29 <0,0001 30

Злоупотребление алкоголем, % 15 5 <0,0001 7

Потребление кальция, мг (M±CO) 651±268 635±256 НД 636±257



Москве (586±231 мг; p<0,001 по сравнению с другими реги-

онами). Во всех ФО отмечена тенденция к увеличению по-

требления кальция с возрастом: в 50–59 лет мужчины полу-

чали кальция меньше, чем в более старших возрастных

группах, а в 60–69 лет – меньше, чем 70–79 лет, но не выяв-

лено статистически значимых различий по этому показате-

лю для жителей СЗФО (от 747±256 до 790±296 мг), УФО (от

607±242 до 628±288 мг), ЦФО (от 601±255 до 632±225 мг),

ПФО (от 625±217 до 664±313 мг), различия достоверны

только для мужчин из СФО (от 613±231 до 681±212 мг). 

У лиц 80 лет и старше средние показатели приема кальция с

пищей резко снижались, составляя в разных регионах от

447±129 до 598 ±150 мг (p<0,001 по сравнению с более мо-

лодыми группами). 

Нами выявлено, что в ПФО 40% мужчин курили, и этот

показатель был достоверно выше, чем в других регионах

(p<0,001). Мужчины в СЗФО, СФО также чаще курили – 32

и 36% соответственно, чем респонденты из ЦФО и москви-

чи – 19 и 24% соответственно (p<0,05). В целом в исследуе-

мой выборке курильщиков было достоверно больше среди

50–59-летних мужчин (65%) по сравнению с лицами более

старшего возраста: в 60–69 лет курили 34% респондентов, в

70–79 лет – 19%, а в 80 лет и старше – лишь 8%. Так, в наи-

более неблагополучных по курению регионах, таких как

СЗФО, ПФО и СФО, на долю мужчин 50–59 лет приходи-

лось соответственно 78; 55 и 48% всех курильщиков.

Не получено статистически значимых различий в зло-

употреблении спиртными напитками между выборками

мужчин в 5 ФО. Однако большинство

злоупотреблявших алкоголем были в

возрасте 50–59 лет. 

Мужчин, имевших ≥3 ФР, было

больше в УФО (32%) по сравнению с

другими регионами и меньше в СФО и

ЦФО (27 и в 26% соответственно). До-

стоверно меньше, чем в УФО, было

мужчин с ≥3 ФР переломов в СЗФО, в

ПФО и Москве (p<0,05; рис. 1).

В УФО число лиц, имевших ≥3

ФР ОП и остеопоротических перело-

мов, увеличивалось с возрастом

(p<0,05), аналогичная тенденция на-

блюдалась в СФО и ПФО (рис. 2). В то

же время в Москве с возрастом про-

цент мужчин с большим числом ФР

уменьшался, и к 80 годам их было дос-

товерно меньше, чем в 50–59 лет

(p<0,001). Оказалось, что мужчины
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ФР                                                                    СЗФО                 ЦФО                   УФО                   ПФО                     СФО                   Москва
(n=430)               (n=960)               (n=468)               (n=1040)               (n=432)               (n=747)

Таблица 2. Ч а с т о т а  ФР  О П  и  п е р е л о м о в  у  м у ж ч и н  5 0  л е т  и  с т а р ш е  в  р а з н ы х  р е г и о н а х  Р о с с и и

Средний возраст, годы (M±CO) 61±8 62±10 62±9 61±9 61±10 63±10

ИМТ <20 кг/м2, n (%) 10 (2,3) 28 (2,9) 18 (3,8) 28 (2,7) 18 (4,2) 19 (2,5)

Переломы, n (%) 112 (26) 250 (26) 118 (25) 198 (19) 130 (30) 179 (24)

Переломы бедра у родителей, n (%) 8 (1,9) 14 (1,5) 6 (1,3) 14 (1,3) 6 (1,4) 7 (1,0)

Прием ГК, n (%) 22 (5,1) 28 (2,9) 28 (6,0) 56 (5,4) 26 (6,0) 40 (5,4)

РА, n (%) 3 (0,7) 10 (1,0) 6 (1,3) 16 (1,5) 6 (1,4) 8 (1,1)

Другие причины вторичного ОП, n (%) 72 (17) 60 (6,3) 70 (15) 124 (12) 82 (19) 69 (9,2)

Низкая физическая активность, n (%) 90 (21) 192 (20) 94 (20) 197 (19) 103 (24) 157 (21)

Потребление кальция 752±314 651±236 619±260 641±263 666±222 586±231
с пищей, мг/сут (M±CO)

Курение, n (%) 138 (32) 182 (19) 122 (26) 416 (40) 156 (36) 179 (24)

Злоупотребление алкоголем, n (%) 22 (5,1) 53 (5,5) 23 (4,9) 56 (5,4) 20 (4,6) 36 (4,8)

≥3 ФР, n (%) 95 (22) 250 (26) 150 (32) 218 (21) 117 (27) 157 (21)

Средний показатель FRAX® 8,1±5,3 6,9±4,0 8,0±5,4 6,7±5,1 6,2±3,4 6,3±3,5
для основных переломов, % (M±CO)

Рис. 1. Частота ФР остеопоротических переломов у мужчин. * –  р<0,002

Нет ФР      1 ФР         2 ФР          ≥3 ФР
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50–59 лет в СЗФО достоверно чаще имели больше ФР, чем

представители других регионов, а меньшее число ФР заре-

гистрировано у мужчин 60–69 лет в ЦФО и 70–79 и 80 лет и

старше в Москве.

Средние показатели FRAX® были самыми высокими у

жителей СЗФО и УФО (8,1 и 8,0% соответственно). В анти-

остеопоротической терапии на основании определения по-

рога терапевтического вмешательства по FRAX® нуждались

5% мужчин в 5 регионах России. Лица с высоким риском

перелома встречались достоверно чаще в СЗФО и УФО по

сравнению с мужчинами из других регионов страны. Значи-

мо чаще высокий риск переломов выявлялся у респонден-

тов 50–59 лет (7,5%), в остальных возрастных группах он со-

ставил около 3%. 

По данным денситометрического исследования дис-

тального отдела предплечья ОП имели 19% мужчин, остео-

пению – 27%, а нормальные показатели МПК – 54%. ОП

достоверно чаще определялся у опрошенных из СФО (26%),

в СЗФО и ПФО этот показатель был одинаковым – 17%,

как и в ЦФО и УФО – 19%, в Москве – 20% (p=0,002).

Обсуждение. Наше исследование показало, что курение

было самым распространенным ФР и имело место у 30%

мужчин. Данные, полученные в другой российской эпиде-

миологической работе ЭССЕ-РФ, в которой изучались ФР

остеопоротических переломов у мужчин, также был выяв-

лен высокий процент курящих (34,8%) среди мужчин в 8 ре-

гионах страны [12]. Вместе с тем распространенность таких

ФР, как причины вторичного ОП, прием ГК, низкий ИМТ,

злоупотребление алкоголем, у мужчин в исследовании ОСР

была в 1,5–2 раза выше, чем в исследовании ЭССЕ-РФ.

Только частота выявления больных РА и лиц с предшеству-

ющими переломами, по данным обоих опросов, практиче-

ски не различалась (1,3% против 1,9% и 20% против 17,1%

соответственно). Частота большинства ФР ассоциирована с

увеличением возраста, поэтому выявленная разница в рас-

пространенности ряда ФР могла быть обусловлена возрас-

том участников обоих исследований. Так, в ЭССЕ-РФ анке-

тировали мужчин 40–69 лет, а в ОСР 33% мужчин были в

возрасте 70 лет и старше. 

Как и в общей выборке, так и в отдельных регионах, по

данным этих двух исследований, выявлена сходная частота

курения. В СЗФО, который был пред-

ставлен в ЭССЕ-РФ Вологдой, а в

ОСР – Архангельском и Мурманском,

курили 36,3 и 32% мужчин соответст-

венно. В УФО, по данным ЭССЕ-РФ,

этот показатель составлял 27,4% в Тю-

мени, а по данным ОСР – 26% в двух

других городах региона. В Краснояр-

ске (СФО), где проводились оба ис-

следования, но на разных выборках

мужчин, курили 34,7% (ЭССЕ-РФ) и

36% опрошенных (ОСР). Однако в

ЦФО частота курения у мужчин в ис-

следовании ЭССЕ-РФ составляла

30,6%, а в ОСР – лишь 19% и оказа-

лась самой низкой среди всех анали-

зируемых нами регионов. 

Распространенность других ФР в

этих двух исследованиях либо совпа-

дала, либо сильно варьировала по от-

дельным ФО, что могло быть связано с включением в вы-

борки населения разных городов. Например, в СЗФО ча-

стота переломов в анамнезе в обеих работах не различа-

лась, составляя 25,2% в Вологде (ЭССЕ-РФ) и 26% в Ар-

хангельске и Мурманске (ОСР). В ЦФО схожие результа-

ты были получены при изучении частоты приема ГК, ко-

торая в ЭССЕ-РФ равнялась 2,7%, а ОСР – 2,9%. В УФО

также только по одному ФР (переломы бедра у родите-

лей) зафиксированы близкие результаты: 1,6% в ЭССЕ-

РФ и 1,3% в ОСР. В Красноярске лишь ИМТ <20 кг/м2

определялся с одинаковой частотой: 4,1% (ЭССЕ-РФ) и

4,2% (ОСР). 

В исследовании ЭССЕ-РФ переломы при минималь-

ной травме в анамнезе после 40 лет выявлялись у 7,1% муж-

чин в УФО и до 19,2% в СФО, а в нашей работе – соответ-

ственно у 25 и 30%. В ЦФО, по данным ОСР, распростра-

ненность переломов в анамнезе опять же была выше (26%),

чем в ЭССЕ-РФ (10,7%). 

В других исследованиях, выполненных в последние го-

ды в нашей стране, также было установлено, что переломы

в анамнезе у мужчин после 40 лет – явление нередкое. Так,

Т.О. Ялочкина и соавт. [13] сообщили, что у 42% мужчин,

наблюдавшихся в одном из лечебных учреждений с диагно-

зом сахарный диабет 2-го типа, в анамнезе имелись малотрав-

матичные переломы различной локализации, а С.Ю. Никули-

на и соавт. [14] выявили, что 38% мужчин с переломом бед-

ра ранее перенесли переломы позвонков. Авторы из Крас-

ноярска на основании ретроспективного анализа амбула-

торных карт пациентов старше 40 лет установили, что пере-

ломы имелись у 34% мужчин, в том числе у половины из

них переломы позвонков и у 10% перелом шейки бедрен-

ной кости [15].

В нашем исследовании курение, злоупотребление алко-

голем и недостаточное потребление кальция с пищей чаще

выявлялись у мужчин 40–49 и 50–59 лет. Аналогичные дан-

ные были получены в Ярославле, где высокая частота пере-

ломов проксимального отдела бедренной кости у мужчин

моложе 70 лет была обусловлена наличием большего числа

ФР, среди которых превалировали злоупотребление алкого-

лем, курение и недостаточное потребление кальция с пи-

щей [14]. В ЭССЕ-РФ также отмечено, что злоупотребление
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Рис. 2. Частота ≥3 ФР остеопоротических переломов в зависимости от возраста.
* – р<0,01 при сравнении ФО и Москвы
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алкоголем и курение чаще наблюдались у мужчин более мо-

лодого возраста, чем у лиц старше 60 лет [12].

В ОСР для определения МПК в качестве скринирую-

щего метода использовалась периферическая рентгенов-

ская денситометрия, по данным которой частота ОП у муж-

чин в возрасте 50 лет и старше составила 19%. При этом до-

стоверно чаще ОП выявлялся у мужчин в СФО (26%), чем в

других регионах. Полученные данные были сопоставимы с

результатами ранее выполненной работы, в которой оцени-

вали МПК у мужчин в аксиальных отделах скелета: ОП оп-

ределялся соответственно в 11,5 и 17,3% случаев в пояснич-

ном отделе позвоночника и шейке бедренной кости [1]. 

В нашем исследовании выявлено недостаточное по-

требление кальция с продуктами питания у мужчин во всех

регионах России: наиболее низким оно было у лиц 80 лет и

старше. В проведенном более 10 лет назад крупномасштаб-

ном эпидемиологическом исследовании также отмечено,

что население не получает необходимого количества этого

макроэлемента с пищей, при этом самый высокий уровень

его потребления зафиксирован у мужчин 45–55 лет [16].

При изучении потребления кальция в зависимости от места

проживания в обоих исследованиях обнаружены одинако-

вые закономерности: этот показатель был выше в СЗФО,

чем в СФО, и оказался самым низким в УФО.  

Выводы. Таким образом, наше исследование показало,

что у мужчин в 5 регионах Российской Федерации наиболее

распространенными клиническими ФР ОП и остеопороти-

ческих переломов были курение, переломы в анамнезе и низ-

кая физическая активность. 91% мужчин в этих регионах не

получали с продуктами питания адекватного количества

кальция. У мужчин в УФО, СФО и ЦФО чаще выявлялись ≥3

ФР. Высокий риск остеопоротических переломов по FRAX®

имели 5% мужчин в возрасте 50 лет и старше, а частота ОП по

данным периферической денситометрии составила 19%.
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В последние десятилетия распространенность гиперурикемии (ГУ) в мире увеличивается, обсуждается роль мочевой кислоты

(МК) в генезе различных обменных нарушений, сердечно-сосудистых заболеваний, болезней почек. Исследований, посвященных изу-

чению частоты ГУ и ее роли в развитии заболеваний в отдельных социальных группах, в том числе у профессиональных спортсме-

нов, крайне мало. 

Цель исследования – оценка распространенности ГУ и ее роли в генезе различных патологических состояний, обменных нарушений

у профессиональных спортсменов. 

Пациенты и методы. Проведено ретроспективное сравнительное одномоментное исследование, для участия в котором отобраны

2148 спортсменов, соответствующих критериям включения, обследованных на базе ФГБУ «Федеральный научно-клинический

центр спортивной медицины и реабилитации Федерального медико-биологического агентства» в 2015 г. Группу контроля соста-

вили 99 здоровых добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу, обследованных на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2017 г.

Анализ включал сравнение частоты ГУ и других исследуемых параметров у профессиональных спортсменов и здоровых доброволь-

цев. Отдельно проводилось сопоставление исследуемых показателей у спортсменов с/без ГУ с последующей статистической обра-

боткой результатов.

Результаты. ГУ выявлена у 306 (14,2%) из 2148 спортсменов, чаще у мужчин (253, или 20%), чем у женщин (53, или 6%; p<0,001).

Частота ГУ у спортсменов оказалась сопоставимой с таковой в здоровой популяции (12,1%). У спортсменов с ГУ (n=306) в срав-

нении с остальными спортсменами (n=1842) статистически выше были следующие показатели: средние сывороточные уровни кре-

атинина, триглицеридов, а также аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, гамма-глутамилтранспептидазы,

креатининфосфокиназы, миоглобина, скорости клубочковой фильтрации, индекса массы тела (ИМТ; р<0,00001 для всех случаев). 

Выводы. ГУ у профессиональных спортсменов выявляется достаточно часто (14,2%), что сопоставимо с показателями у здоро-

вых добровольцев (12,1%). Высокая распространенность ГУ, ассоциация ее с показателями, отражающими функцию почек, нару-

шениями липидного обмена, ИМТ делают необходимыми дальнейшие исследования, направленные на поиск причин, методов профи-

лактики и лечения ГУ у профессиональных спортсменов. 

Ключевые слова: профессиональные спортсмены; гиперурикемия; обменные нарушения.

Контакты: Максим Сергеевич Елисеев; elicmax@rambler.ru
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Prevalence of hyperuricemia in professional athletes and its role in the genesis of various pathological conditions and metabolic disturbances 
Eliseev M.S.1, Vykhodets I.T.2, Kruglova I.V.3, Chikina M.N.1, Zhelyabina O.V.1, Ilyinykh E.V.1, Zholinsky A.V.3, 

Dodonov S.V.3, Lila A.M.1, Nasonov E.L.1

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia; 2Federal Agency of Scientific Organizations, Moscow, Russia; 3Federal

Research Clinical Center for Sports Medicine and Rehabilitation, Federal Biomedical Agency, Moscow, Russia 
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522; 22a, Leninsky Prospect, Moscow 119334; 35, B. Dorogomilovskaya St., Moscow 121059 

In recent decades, the prevalence of hyperuricemia (HU) is increasing worldwide; the role of uric acid (UA) in the genesis of various metabol-

ic disorders, cardiovascular diseases, and kidney disease is being discussed. There are very few investigations of the rate of HU and its role in

the development of diseases in certain social groups, including in professional athletes.

Objective: to estimate the prevalence of HU and its role in the genesis of various pathological conditions and metabolic disturbances in profes-

sional athletes. 

Patients and methods. A retrospective comparative one-stage study was conducted, for which 2148 athletes who met inclusion criteria were select-

ed and examined in the Federal Research and Clinical Center for Sports Medicine and Rehabilitation, Federal Biomedical Agency, in 2015. 

A control group consisted of 99 age- and sex-matched healthy volunteers examined at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in
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Гиперурикемией (ГУ) считается повышение уровня мо-

чевой кислоты (МК) сыворотки крови >360 мкмоль/л у

женщин и >420 мкмоль/л у мужчин [1]. Распространен-

ность ГУ в мире составляет 11,7–35,1% среди взрослого на-

селения, непрерывно увеличивается в последние десятиле-

тия и нарастает с возрастом [2–5]. Так, в США частота ГУ у

лиц 30–39 лет достигает 15,3%, 40–49 лет – 17,9%, а 50–

59 лет – уже 22,6% после 85 лет и увеличивается до 36,8%

[3]. Помимо генетической составляющей, среди основных

причин ГУ называют алиментарные факторы, включающие

избыточное потребление богатых пуринами и фруктозосо-

держащих продуктов, алкоголя [6–11].

ГУ традиционно рассматривается как единственная

причина развития подагры и уратного нефролитиаза, одна-

ко накапливаются данные об ассоциации ее с риском общей

и особенно сердечно-сосудистой смертности, сердечно-со-

судистых заболеваний и их исходов (инфаркт миокарда, ин-

сульт), сахарного диабета 2-го типа, нарушениями липид-

ного обмена, фибрилляцией предсердий, развитием и про-

грессированием хронической болезни почек (ХБП), арте-

риальной гипертензией, метаболическим синдромом и ин-

сулинорезистентностью [12–15]. Это диктует необходи-

мость профилактики и коррекции уже имеющейся ГУ. Сре-

ди методов лечения, особенно так называемой асимптома-

тической ГУ, наиболее оправданной следует считать диету с

ограничением пуринов, рассматривается и возможность

применения лекарственной терапии [11, 16].  

Предполагается, что наряду с преимуществами, которые

обеспечивает обогащенное белком питание, на популяцион-

ном уровне высокобелковая диета может способствовать по-

вышению сывороточного уровня МК и влиять на риск раз-

вития ассоциированных с ГУ заболеваний [17]. Этот меха-

низм может реализоваться и у спортсменов из-за высокобел-

ковой диеты, включения в рацион белковых смесей. Однако

исследования в отдельных социальных группах, направлен-

ные на изучение распространенности ГУ и ее роли в разви-

тии отдельных заболеваний и состояний, немногочисленны,

а у профессиональных спортсменов не проводились. 

Цель настоящего пилотного исследования – изучение

распространенности ГУ, ее ассоциаций с некоторыми пато-

логическими состояниями, обменными нарушениями у

профессиональных спортсменов. 

Пациенты и методы. Проведено ретроспективное срав-

нительное одномоментное исследование, в котором участ-

вовали 2439 спортсменов, занимающихся 62 видами спор-

та (бадминтон, баскетбол, бейсбол, биатлон, бобслей,

бокс, боулинг, велосипедный мотокросс, велоспорт-трек,

велоспорт-шоссе, водное поло, воднолыжный спорт, во-

лейбол, гандбол, гольф, горнолыжный спорт, гребля на

байдарках, гребной спорт, джиу-джитсу, дзюдо, каратэ,

керлинг, кикбоксинг, конный спорт, конькобежный спорт,

легкая атлетика, лыжное двоеборье, настольный теннис,

парусный спорт, пауэрлифтинг, плавание, подводный

спорт, прыжки в воду, прыжки на батуте, пулевая стрельба,

регби, сават, самбо, санный спорт, скалолазание, сно-

уборд, современное пятиборье, софтбол, спортивная акро-

батика, спортивная борьба, спортивная гимнастика, спор-

тивное ориентирование, стендовая стрельба, стрельба из

лука, теннис, триатлон, тхэквондо, тяжелая атлетика, уни-

версальный бой, фехтование, фигурное катание, фри-

стайл, футбол, хоккей, хоккей на траве, хоккей с мячом,

шахматы), обследованных на базе ФГБУ «Федеральный

научно-клинический центр спортивной медицины и реа-

билитации Федерального медико-биологического агентст-

ва» в 2015 г. После углубленного медицинского обследова-

ния были отобраны 2148 спортсменов, соответствующих

критериям исследования. 

Критерии включения: профессиональные спортсмены в

возрасте от 18 лет до 50 лет. 

Критерии исключения: отказ от проведения углубленно-

го медицинского обследования. 

Обследование включало объективный осмотр, оценку

показателей антропометрии (масса тела, рост, расчет инде-

кса массы тела – ИМТ, по формуле Кеттле), лабораторных

показателей (уровень МК, креатинина, глюкозы, холесте-

рина – ХС, триглицеридов – ТГ, аланинаминотрансфера-

зы – АЛТ, аспартатаминотрансферазы – АСТ, общего бел-

ка, креатининфосфокиназы – КФК, миоглобина, гамма-

глютамилтранспептидазы – ГГТП, тироксина, тестостеро-

на), расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по

формуле MDRD. 

Группу контроля составили 99 здоровых добровольцев,

сопоставимых по возрасту и полу, обследованных в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой в 2017 г. 

ГУ определялась при уровне МК >420 мкмоль/л у муж-

чин и >360 мкмоль/л у женщин. В соответствии с рекомен-

дациями экспертов Национальной образовательной про-

граммы по холестерину в США (NCEP, ATP III) гиперхоле-
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2017. The analysis included a comparison of the rate of HU and other examined parameters in professional athletes and healthy volunteers. The

examined parameters were separately compared in athletes with/without HU, followed by statistical processing of results.

Results. HU was detected in 306 (14.2%) of the 2148 athletes, more often in men (n=253 (20%) than in women (n=53 (6%); (p<0.001). The

rate of HU in the athletes was comparable with that in the healthy population (12.1%). The athletes with HU (n=306) compared with the other

athletes (n=1842) had the following statistically higher indicators: the mean serum levels of creatinine, triglycerides, aspartate aminotrans-

ferase, alanine aminotransferase, gamma-glutamyltranspeptidase, creatinine phosphokinase, and myoglobin, glomerular filtration rate, and

body mass index (BMI) (p<0.00001 for all cases).

Conclusion. HU is detected quite often in professional athletes (14.2%), which is comparable with the indicators seen in healthy volunteers

(12.1%). The high prevalence of HU and its association with indicators reflecting kidney function, lipid metabolic disturbances, and BMI neces-

sitate further investigations aimed at searching the causes of HU and methods of its prevention and treatment in professional athletes.

Keywords: professional athletes; hyperuricemia; metabolic disturbances. 
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стеринемия регистрировалась при сы-

вороточном уровне ХС >5,0 ммоль/л,

гипертриглицеридемия – при сыворо-

точном уровне ТГ >1,7 ммоль/л [18]. 

Повышенным считали уровень

креатинина >110 мкмоль/л у мужчин

и >100 мкмоль/л у женщин. ХБП 

≥II стадии устанавливали при СКФ

<90 мл/мин. 

Анализ включал сравнение часто-

ты ГУ и других исследуемых парамет-

ров у профессиональных спортсменов

и здоровых добровольцев. Отдельно

проводили сопоставление исследуе-

мых показателей у спортсменов с ГУ и

соответственно с нормальным исход-

ным уровнем МК, а также анализ кор-

реляций сывороточного уровня МК и

показателей липидного обмена, по-

чечной функции, уровня трансами-

наз, миоглобина, КФК, тестостерона,

гормонов щитовидной железы. 

Статистический анализ выполня-

ли с помощью пакета прикладных

программ Statistica 12.0 (StatSoft/Inc.,

США) описательной статистики. Ре-

зультаты представлены в виде средних

значений и средних квадратичных отклонений (М±SD) для

количественных признаков, имеющих нормальное распре-

деление, в остальных случаях – в виде медианы и интер-

квартильного интервала (Ме [Q1; Q3]). В процессе стати-

стической обработки данных применяли методы описатель-

ной статистики, для сравнения двух независимых групп –

критерий Манна–Уитни или Стьюдента, в зависимости от

соответствия оцениваемого признака закону нормального

распределения. Оценку качественных показателей в груп-

пах осуществляли путем анализа таблиц сопряженности ме-

тодом χ2, корреляционный анализ – методом Пирсона. Раз-

личия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты. Были проанализированы данные 2148 спорт-

сменов, занимающихся всеми видами спорта, среди которых

было 1267 мужчин (59%) и 881 женщина (41%), соответству-

ющих критериям включения в исследование. Основные ха-

рактеристики обследованных представлены в табл. 1.

Из данных табл. 1 следует, что, несмотря на относитель-

но невысокий средний сывороточный уровень МК, ГУ вы-

явлена у 306 (14,2%) из 2148 спортсменов, при этом чаще у

мужчин (253, или 20%), чем у женщин (53, или 6%; p<0,001).

Почти у четверти спортсменов имелась гиперхолестерине-

мия, у 4,3% – гипертриглицеридемия (см. табл. 1). Частота

выявления нарушений исследуемых показателей липидного

обмена, средние значения ХС и ТГ у женщин и мужчин не

различались. Сывороточный уровень креатинина был по-

вышен у 6,2% спортсменов, чаще у мужчин (122, или 9,6%),

чем у женщин (12, или 1,4%; p<0,0001). Расчетная СКФ бы-

ла выше у мужчин (130,2 мл/мин против 109,2 мл/мин;

р<0,001). СКФ <90 мл/мин/1,73 выявлена у 5 (0,4%) муж-

чин и 38 (4,3%) женщин. 

Частота ГУ у спортсменов (14,2%) оказалась сопостави-

мой с таковой в здоровой популяции (12,1%). Не найдено

отличий и при отдельном сравнении частоты ГУ у мужчин

(20,0% у спортсменов по сравнению с 19,6% в здоровой по-

пуляции) и женщин (6% против 2,3% соответственно). Тем

не менее средний сывороточный уровень МК у спортсме-

нов-мужчин оказался выше, чем в группе сравнения

(354,7±76,9 против 322,3±102,1 мкмоль/л; p<0,002), у жен-

щин в двух группах он был сопоставим (табл. 2). Также у

спортсменов чаще регистрировался высокий уровень креа-

тинина, реже – низкие значения СКФ. Другие оценивае-

мые характеристики в группах не различались. 

Проведено также сравнение отдельных показателей у

спортсменов с/без ГУ. 

У спортсменов с ГУ (n=306) в сравнении с остальными

спортсменами (n=1842) статистически выше были: средние

сывороточные уровни креатинина, ТГ, а также АСТ, АЛТ,

ГГТП, КФК, миоглобина, СКФ, ИМТ (р<0,00001 для всех

случаев; табл. 3).

Помимо этого, была выявлена прямая корреляция меж-

ду сывороточным уровнем МК и сывороточным уровнем

ИМТ (R=0,3406), креатинина (R=0,1811), АСТ (R=0,1434),

АЛТ (R=0,1389), ГГТП (R=0,1889), ТГ (R=0,1476), КФК

(R=0,1811), миоглобина (R=0,1441), тестостерона

(R=0,3602), а также расчетной СКФ (R=0,2146). 

Обсуждение. Число исследований, посвященных ГУ у

спортсменов, минимально, как правило, они посвящены

изучению роли МК в развитии оксидативного стресса: в

низких значениях МК выступает в качестве мощного анти-

оксиданта, в высоких, напротив, – в качестве одного из

компонентов, определяющих состояние тканевой гипок-

сии, развивающейся в случае недостаточной адаптации к

нагрузке [19–21]. 

Есть данные, что частота ГУ у спортсменов, несмотря

на молодой возраст, может быть довольно высокой и соот-

ветствует популяционной или превышает ее [22]. Так, по

данным R. Hidaldo и соавт. [17], ГУ (>420 мкмоль/л) опреде-

лялась у 14% молодых футболистов (15–20 лет), что, по мне-
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Параметр                                                                                                             Значения выборки

Таблица 1. Д а н н ы е  о б с л е д о в а н и я  с п о р т с м е н о в  ( n = 2 1 4 8 )

Общая характеристика:
возраст, годы 24,9±6,8
пол (мужчины/женщины), n (%) 1267 (59)/881 (41)

Антропометрические данные:
рост, см 175,7±9,4
масса тела, кг 72±27,3
ИМТ, кг/м2 23,2±9,2
ИМТ >25 кг/м2, n (%) 455 (21,2)

Лабораторные данные:
МК, мкмоль/л 316,1±85,7
ГУ, n (%) 306 (14,2)
креатинин, мкмоль/л 82,2±17,5
креатинин >110/100 мкмоль/л (мужчины/женщины), n (%) 134 (6,2)
СКФ, мл/мин 121,7±24,8
СКФ <90 мл/мин/1,73 м2, n (%) 43 (2)
ТГ, ммоль/л 0,8±0,5
ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 92 (4,3)
Общий белок, г/л 72,5±5,2
АСТ, ед/л 23,9±14,7
АЛТ, ед/л 19,8±12,5
ХС, ммоль/л 4,5±0,9
ХС >5,0 ммоль/л, n (%) 508 (23,6)
КФК, ед/л 350,8 [118; 350]
миоглобин, мкг/л 52,2 [37,8; 55]



нию авторов, наряду с гиперхолестеринемией (20% обсле-

дованных) было связано с особенностями их рациона. Не-

достатком цитируемой работы является небольшая выбор-

ка, тогда как крупных когортных исследований, целью ко-

торых было бы изучение причин развития ГУ и ее влияния

на состояние здоровья спортсменов, не проводилось. Наша

работа, таким образом, является первым сравнительным

исследованием, направленным на выяснение частоты ГУ и

поиск ассоциаций между ГУ с некото-

рыми другими нарушениями, выпол-

ненным на большой когорте профес-

сиональных спортсменов. 

Полученные результаты показали,

что частота ГУ у спортсменов, которые

традиционно считаются физически

здоровыми людьми, немного превы-

шала таковую в сопоставимой по полу

и возрасту группе сравнения, а сыво-

роточный уровень МК у них был дос-

товерно выше. Данный факт может

иметь практическое значение, так как,

согласно данным ряда исследований,

уровень МК <420 мкмоль/л и даже

>360 мкмоль/л может являться факто-

ром риска развития подагры, ХБП, ги-

пертонической болезни, нарушений

липидного и углеводного обмена, при-

чем независимо от пола [23–27]. В то

же время, если сравнивать полученные

данные с результатами проведенных в

других странах популяционных иссле-

дований, то распространенность ГУ в

обследованной нами когорте спортс-

менов (14,2%) оказалась выше, чем у

взрослого населения Великобритании

(13%), Южной Кореи (13,8%), Китая

(13,3%), Израиля (12,1%), Турции

(12,1%), Индии (11,7%), при этом у

спортсменов-мужчин эти данные

(20%) сопоставимы с частотой ГУ у

мужчин в США (21,2%) [3, 27–29]. 

Половые различия в частоте ГУ у

спортсменов можно объяснить ролью

эстрогенов, оказывающих мощное

урикозурическое действие, более стар-

шим возрастом развития ГУ у женщин

и меньшей частотой употребления по-

следними спиртных напитков [30–32].

В связи с этим интересно, что в нашем

исследовании высокий сывороточный

уровень тестостерона имели 208

(16,4%) спортсменов-мужчин и только

5 (0,57%) женщин, при этом уровень

тестостерона прямо коррелировал с

сывороточным уровнем МК. Это мо-

жет быть еще одной возможной при-

чиной большей частоты ГУ у мужчин,

так как тестостерон препятствует по-

чечной экскреции МК [33]. 

В нашем исследовании половые

различия в частоте ГУ соответствова-

ли популяционному контролю. Такие же различия в рас-

пространенности ГУ у мужчин (17,7%) и женщин (5,2%)

выявлены в популяционном исследовании, проведенном

в Китае [34]. Вместе с тем в других странах, например в

США, не отмечено половых различий в частоте ГУ [3].

Помимо различий в уровне МК в сыворотке крови у

профессиональных спортсменов и в группе сравнения, об-

ращает на себя внимание достоверно более высокое содер-
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Параметр                                                         Спортсмены         Контрольная                р
(n=2148)               группа (n=99)

Таблица 2. 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  с п о р т с м е н о в  
и  з д о р о в ы х  д о б р о в о л ь ц е в  ( к о н т р о л ь )

Общая характеристика:
возраст, годы 24,9±6,8 25,7±6,1 0,178
пол (мужчины/женщины), n 1267/881 56/43 

Антропометрические данные:
рост, см 175,7±9,4 174,6±10,3 0,346
масса тела, кг 72,0±27,3 72,0±27,3 0,165
ИМТ, кг/м2 23,2±9,2 23,2±4,5 0,984

Лабораторные данные:
МК, мкмоль/л 316,1±85,7 296,9±90,3 0,031
ГУ, n (%) 306 (14,2) 12 (12,1) 0,6
креатинин, мкмоль/л 82,2±17,5 70,8±18,3 <10-5

креатинин >110/100 134 (6,2) 0 0,01
(мужчины/ женщины), мкмоль/л
СКФ, мл/мин 121,7±24,8 127,8±37,3 0,035
СКФ <90 мл/мин/1,73 м2 25 (1,3) 12 (12,1) <10-5

ТГ, моль/л 0,8±0,5 1,0±0,4 0,0008
ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 92 (4,3) 4 (4) 0,9
общий белок, г/л 72,5±5,2 73,3±5,9 0,142
АСТ, ед/л 23,9±14,7 19,1±8,5 0,0016
АЛТ, ед/л 19,8±12,5 19,5±15,8 0,84
ХС, ммоль/л 4,5±0,9 4,6±0,9 0,17
ХС >5,0 ммоль/л, n (%) 508 (23,6) 27 (27,3) 0,4

Параметр                                                     Спортсмены              Спортсмены                  р
с ГУ (n=306)             без ГУ (n=1842)

Таблица 3. 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  с п о р т с м е н о в  
с  Г У  и  б е з  Г У

Общая характеристика:
возраст, годы 24,3±6,8 25,0±6,6 0,088

Антропометрические данные:
рост, см 179,6±8,1 175,7±9,3 <10-5

масса тела, кг 77,9±12,7 70,6±11,5 <10-5

ИМТ, кг/м2 24±3,1 22,7±3,0 <10-5

ИМТ> 25 кг/м2, n (%) 96 (31,5) 369 (19,5) <10-5

Лабораторные данные:
МК, мкмоль/л 451,2±47,9 293,6±68,2 <10-5

креатинин, мкмоль/л 92 ± 24,6 80,6±15,5 <10-5

СКФ, мл/мин 126,3±28,0 120,7±24,0 0,031
СКФ <90 мл/мин/1,73 м2, n (%) 7 (2,3) 36 (1,9) <10-5

общий белок, г/л 74,6±5,7 72,2±5,0 <10-5

АСТ, ед/л 28,3 [18,7; 32] 23,1 [17; 25,9] <10-5

АЛТ, ед/л 23,9 [15; 28,7] 19,1 [12; 22] <10-5

ГГТП, ед/л 24,1 [14; 25] 17,1 [12; 19] <10-5

ТГ, ммоль/л 1 [0,58; 1,03] 0,8 [0,52; 0,9] <10-5

ХС, ммоль/л 4,5±1,0 4,5±0,9 0,217
КФК, ед/л 506,2 [160; 579] 324,9 [114; 330] <10-5

миоглобин, мкг/л 64,7 [42,9; 65,4] 50,1 [37,1; 53,2] <10-5

ТТГ, мкМЕ/мл 2,3±1,2 2,3±1,4 0,925
тироксин, нмоль/л 17 [15,46; 18,47] 17,7 [15,09; 18,18] 0,779
тестостерон, нмоль/л 4,9 [3,72; 6,6] 3,8 [0,36; 6,6] <10-5

Примечание. ТТГ – тиреотропный гормон.



жание сывороточного креатинина и, что более важно, мень-

шее значение расчетной СКФ у спортсменов. И если в груп-

пе контроля уровень креатинина не превышал нормы и не

отмечено клинически значимого снижения СКФ, то у 6,2%

спортсменов сывороточный уровень креатинина был повы-

шен, а расчетная СКФ <90 мл/мин определялась у 2% об-

следованных, что указывает на наличие у них клинически

значимой ХБП. Интерпретация этих данных осложняется

тем, что у спортсменов отсутствуют стандартизированные

референсные значения для некоторых показателей, в том

числе для креатинина сыворотки. По данным G. Banfi и со-

авт. [35], концентрация креатинина в сыворотке крови у

спортсменов может отличаться от нормы, что объясняется

физическими нагрузками. Наше исследование проводилось

в период, когда не было соревнований, хотя полностью ис-

ключить влияние интенсивной физической нагрузки в каж-

дом конкретном случае невозможно. Кроме того, могут

иметь значение различия в мышечной массе спортсменов,

что, по мнению авторов, требует коррекции уравнения по

вычислению СКФ у этой категории лиц, а также периоди-

ческого контроля у них уровня креатинина для сравнения

значений, полученных в течение тренировочного и сорев-

новательного сезонов, с базовыми уровнями, зафиксиро-

ванными в период восстановления. Тем не менее нельзя ис-

ключить, что одной из возможных причин снижения почеч-

ной функции у спортсменов является именно ГУ, что под-

тверждает выявленная нами прямая корреляция между рас-

четной СКФ и сывороточным уровнем МК. Еще более

обоснованным делает это предположение наличие анало-

гичных различий между спортсменами с/без ГУ. Это отра-

жает современное представление о роли ГУ в генезе ХБП,

подтвержденной рядом крупных, в том числе популяцион-

ных, исследований [13, 36]. Так, F. Barkas и соавт. [36] на

протяжении 3 лет наблюдали 1269 пациентов: сывороточ-

ный уровень МК ≥6 мг/дл соответствовал более чем дву-

кратному увеличению риска возникновения ХБП. 

Ожидаемо у спортсменов с ГУ был выше сывороточный

уровень ТГ, среди них было больше лиц с гипертриглицери-

демией. Одним из основных механизмов этого является ин-

дуцированный МК синтез ТГ: усиленный синтез МК приво-

дит к окислительному стрессу митохондрий (mtROS), далее –

к уменьшению активности аконитазы (ACO2) в цикле

Кребса. Как следствие, цитрат накапливается и высвобож-

дается в цитозоль, где он выступает в качестве субстрата для

синтеза ТГ путем активации АТФ-цитратлиазы (ACL) и

синтазы жирных кислот [37]. Другие показатели липидного

обмена, а также показатели, отражающие функцию щито-

видной железы, в сравниваемых группах были схожими.

Отдельно следует обсудить возможные причины ГУ у

спортсменов, хотя это не было целью данного этапа работы.

Нельзя исключить, что высокие значения МК в сыворотке

крови у спортсменов связаны с непрерывным сокращением

мышц во время интенсивных физических нагрузок. Так, в ря-

де исследований описана низкая концентрация МК у бегу-

нов на длинные дистанции при низкой интенсивности тре-

нировок и наиболее высокая в течение интенсивной подго-

товки и во время соревнований. Косвенно это подтверждает-

ся наличием выявленных нами корреляций между уровнем

МК и уровнями миоглобина, ГГТП, КФК и трансаминаз в

сыворотке крови. Перечисленные показатели относят к ос-

новным биохимическим маркерам перетренированности [19,

38, 39]. Однако сила ассоциаций довольно низкая, а влияние

на уровень МК интенсивных нагрузок остается спорным. 

G. Lombardi и соавт. [39] в течение четырех сезонов проводи-

ли мониторинг 18 спортсменов-горнолыжников из сборной

Италии, изучая образцы крови до начала тренировочного

процесса, в конце тренировки, а также перед началом и в

конце международных соревнований. Оказалось, что трени-

ровки высокой интенсивности не привели к значительным

изменениям уровня МК в сыворотке. Наконец, требуют от-

дельного анализа как конкретные виды спорта, так и методи-

ки тренировочного процесса, отождествляющиеся с различ-

ными вариантами физических нагрузок, сопровождающиеся

оксидативным стрессом и развитием транзиторной ГУ как

одного из его маркеров. При этом значение может иметь да-

же то, в какое время суток проводится тренировка [40]. 

Среди других вероятных причин ГУ у спортсменов, по-

мимо некорригируемых (генетических) факторов, следует

признать избыточную массу тела, что подтверждается нали-

чием соответствующей корреляции между ИМТ и уровнем

МК сыворотки, и особенности питания, так как рацион

спортсменов непременно включает большое количество бел-

ка, в том числе в виде белковых смесей. Качественный состав

белков (животного, растительного происхождения, молоч-

ный белок) может иметь решающее значение, так как спосо-

бен оказывать влияние на уратный обмен, хотя есть данные,

что и общее количество потребляемого белка ассоциируется

с риском развития ГУ [11, 41, 42]. Кроме того, следует учиты-

вать калорийность пищи, потребление фруктозосодержащих

(подслащенных) напитков, что также приводит к нарушению

пуринового обмена. Возможно, именно оптимизация пита-

ния спортсменов, направленная на снижение риска ГУ, по-

может уменьшить и риски, с ней связанные. 

Таким образом, полученные данные, свидетельствую-

щие о высокой частоте ГУ, наличии ассоциации между уров-

нем МК сыворотки и некоторыми ключевыми показателя-

ми, отражающими здоровье спортсменов, включая функ-

цию почек, нарушения липидного обмена, ИМТ, делают не-

обходимыми дальнейшие исследования, направленные на

поиск возможных причин развития и профилактики ГУ. 
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Цель исследования – оценить функциональные результаты и качество жизни пациентов с ревматоидным артритом (РА) после

реверсивного эндопротезирования плечевого сустава.

Пациенты и методы. Обследованы 37 пациентов с РА с поражением плечевого сустава, которым в 2006–2017 гг. выполнено эндо-

протезирование плечевого сустава с использованием реверсивного эндопротеза DeltaX-tend DePuy. Изучали объем движений, уро-

вень боли по визуальной аналоговой шкале, функцию плечевого сустава по опроснику ASES Score (American Shoulder and Elbow

Surgeons Score) и верхней конечности в целом по анкете DASH (Disability of the Arm, Shoulder and Hand), функциональный статус

больного по HAQ (Health Assessment Questionnaire), качество жизни (КЖ) по EQ-5D (Euro Quolish instrument), анализировали рент-

генограммы плечевого сустава до операции и в отдаленные сроки после нее.

Результаты. Установлено увеличение объема движений в плечевом суставе. Через 28,7 мес после операции средний объем сгиба-

ния составил 107,4±15,2°; отведения 128,3±8,5°, наружной ротации 46,4±5,5° (p≤0,05). В отдаленные сроки после операции

боль пациентов не беспокоила. Среднее значение индекса ASES до операции – 25,0±4,7 балла, на момент контрольного осмот-

ра – 79,4±6,4 балла (p≤0,05). Среднее значение индекса DASH до операции – 63,8±4,2 балла, в отдаленные сроки оно снизилось

до 18,2±8,6 балла соответственно (p≤0,05). Среднее значение индекса HAQ до операции – 2,81, после операции также отме-

чалось его уменьшение до 1,39 (p≤0,05). Индекс КЖ EQ-5D после операции возрос с 0,41 до 0,72 балла. Уровень осложнений дос-

тигал 10,8%.

Выводы. Реверсивное эндопротезирование на поздних стадиях поражения плечевого сустава (Larsen 4–5) с дефектом вращатель-

ной манжеты позволяет увеличить объем движений, уменьшить боль, улучшить функцию верхней конечности, функциональный

статус и качество жизни больных РА.

Ключевые слова: реверсивное эндопротезирование; плечевой сустав; ревматоидный артрит; качество жизни.
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Reverse shoulder joint replacement in rheumatoid arthritis: medium-term results in 37 patients
Makarov M.A., Roskidailo A.A., Panteleev M.V.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Objective: to assess functional results and quality of life in patients with rheumatoid arthritis (RA) after reverse shoulder joint 

replacement.

Patients and methods. Examinations were made in 37 patients with RA involving the shoulder joint, who underwent shoulder joint replacement

using a reverse DeltaX-tend DePuy prosthesis in 2006–2017. The investigators studied the volume of movements, the level of pain using the

visual analogue scale, the function of the shoulder joint using the American Shoulder and Elbow Surgeons (ASES) Shoulder Score and the

upper limb as a whole by the Disability of the Arm, Shoulder and Hand (DASH) questionnaire, a patient's functional status by the Health

Assessment Questionnaire (HAQ), quality of life (QL) by EQ-5D (Euro Quolish instrument) and analyzed shoulder X-ray films before and in

the late periods after surgery.

Results. The volume of shoulder joint movements was found to increase. At 28.7 months postsurgery, the mean volume of flexion, abduction,

and external rotation was 107.4±15.2, 128.3±8.5, and 46.4±5.5°; respectively (p≤0.05). The patients experienced no pain in the late periods

following surgery. Prior to surgery and at control examination, the mean ASES scores were 25.0±4.7 and 79.4±6.4, respectively (p≤0.05).

Before surgery, the mean DASH score was 63.8±4.2; in the late periods it decreased to 18.2±8.6 (p ≤ 0.05). The mean preoperative HAQ score

was 2.81; following surgery, it also decreased to 1.39 (p≤0.05). The postoperative EQ-5D QOL index score increased from 0.41 to 0.72. The

rate of complications reached 10.8%.

Conclusion. Reverse endoprosthetic replacement for end-stage shoulder joint damage (Larsen 4–5) with rotator cuff defect makes it possible to

increase the volume of movements, to reduce pain, and to improve upper limb function, functional status, and quality of life in patients with RA.
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Плечевой сустав поражается у значительного числа

больных ревматоидным артритом (РА). Так, F. Cuomo и со-

авт. [1] указывают на его вовлечение у 90% больных РА, а

M. Rittmeister и F. Kerschbaumer [2] приводят данные о 75%

пациентов с эрозивным поражением плечевого сустава. 

J.T. Lehtinen и соавт. [3] при долгосрочном наблюдении за

прогрессированием РА обнаружили эрозивные изменения

плечевого сустава у 48% больных, а сужение суставной ще-

ли – у 13% к 15-му году наблюдения. Н. Tanaka и соавт. [4]

при анализе рентгенограмм 402 пациентов выявили эро-

зивные изменения суставных поверхностей плечевого сус-

тава в 68% случаев. Поражение плечевого сустава при РА

характеризуется рецидивирующим экссудативно-пролифе-

ративным синовитом в начальных стадиях заболевания и

дальнейшим эрозированием суставных поверхностей пле-

чевой кости и суставного отростка лопатки на более позд-

них стадиях. На этом фоне из-за боли и воспаления проис-

ходит формирование вторичного адгезивного капсулита

плечевого сустава с прогрессирующей потерей его функции

[5]. Деструктивный воспалительный процесс захватывает,

помимо сустава, также околосуставные образования, вклю-

чая ротаторную манжету плеча [6–8]. М.А. van de Sande и

соавт. [9] выявили корреляцию между костной деструкцией

ревматоидного происхождения и жировой дегенерацией

сухожилий вращательной манжеты плеча. Образование де-

фектов сухожилий вращательной манжеты сопровождается

миграцией головки плечевой кости кверху. Анализ рентге-

нограмм больных с поражением плечевого сустава показал,

что у 20% из них имеется сужение субакромиального про-

странства (<6 мм), что также является косвенным призна-

ком несостоятельности вращательной манжеты [10]. В ис-

следовании К. Ennevaara и соавт. [11] разрывы сухожилий

вращательной манжеты отмечены у 27% пациентов с РА с

болью в плечевом суставе. Другие авторы наблюдали дефе-

кты вращательной манжеты в 19–47% случаев [12, 13].

Морфологически при ревматоидном воспалении чаще по-

ражаются надостная и подостная мышцы [2, 14].

Первые попытки эндопротезирования плечевого суста-

ва у больных РА проводились с использованием анатомиче-

ских имплантов. S. McCoy и соавт. [15] описали удовлетво-

рительные результаты операции у 93% пациентов. Однако в

работе W.P. Barrett и соавт. [16] у 140 пациентов с РА (50% из

которых имели повреждение ротаторной манжеты) после

анатомического эндопротезирования плечевого сустава

средняя величина активного сгибания составила всего 34°.

В значительной степени именно дефект вращательной ман-

жеты определяет неудовлетворительные результаты анато-

мического эндопротезирования. Плохая функция, сохране-

ние боли, миграция проксимального отдела плечевой кости

вверх, нестабильность сустава, эксцентричная сила, ускоря-

ющая износ полиэтиленового вкладыша, и аспептическое

расшатывание гленоидального компонента эндопротеза от-

мечены у 50% таких пациентов [7, 17].

Основываясь на полученных (не всегда удовлетвори-

тельных) результатах, было предложено использовать ре-

версивные эндопротезы у пациентов с дефицитом ротатор-

ной манжеты плеча вследствие травм, дегенеративных и

воспалительных заболеваний плечевого сустава. Впервые

данную операцию выполнил P.M. Grammont в 1987 г. [18]. 

В дальнейшем J. Guery и соавт. [19], а также C. Gerber и со-

авт. [20] опубликовали результаты реверсивного эндопроте-

зирования у больных РА. Авторы отметили, что, несмотря

на биомеханическое обоснование использования реверсив-

ных имплантов у больных РА с дефектом вращательной

манжеты, результаты данной операции не всегда позитив-

ны. Это обусловлено часто встречающимся дефицитом ко-

стной массы суставного отростка лопатки, наличием остео-

пороза проксимального отдела плечевой кости, а также вы-

соким риском гнойных осложнений на фоне постоянного

воспаления и иммуносупрессивной терапии [19]. Однако,

по ранее опубликованным данным, даже несмотря на пере-

численные трудности, у этих пациентов удалось получить

хорошие среднесрочные результаты [21, 22] . 

Цель исследования – оценить функциональные резуль-

таты и качество жизни пациентов с РА после реверсивного

эндопротезирования плечевого сустава.

Пациенты и методы. В 2006–2017 гг. в отделении травма-

тологии и ортопедии ФГБНУ НИИР им В.А. Насоновой ре-

версивное эндопротезирование плечевого сустава было вы-

полнено 37 больным с диагнозом РА. У всех пациентов был

подтвержден диагноз РА; активность, стадию заболевания, а

также степень функциональной недостаточности определяли

согласно рекомендациям Американской коллегии ревматоло-

гов (ACR) [23]. В исследование включены 36 (97,3%) женщин

и 1 (2,7%) мужчина. Средний возраст пациентов составил

41,5±8,2 года (28–70 лет). Длительность РА – 20,8±5,6 года

(3–40 лет). Положительный ревматоидный фактор выявлен у

81% пациентов. На момент хирургического лечения актив-

ность заболевания у большинства обследованных была низ-

кой (DAS28 1,8±0,6). Длительность поражения плечевого су-

става составила в среднем 10,1±2,7 года. 56,8% пациентов по-

лучали базисные противовоспалительные препараты, в боль-

шинстве случаев метотрексат (в средней дозе 15 мг/нед), 27%

пациентов – генно-инженерные биологические препараты,

78,4% – небольшие дозы глюкокортикоидов (в средней дозе

4 мг/сут). Ведущими симптомами и показанием к хирургиче-

скому лечению были постоянная боль в плечевом суставе,

значительное ограничение движений и трудности при само-

обслуживании. Осмотр пациента включал измерение объема

движений и проведение функциональных тестов для плече-

вого сустава с целью определения степени недостаточности

мышц ротаторной манжеты и функции дельтовидной мыш-

цы. При клиническом обследовании все пациенты имели де-

фицит объема движений, а также недостаточность сухожи-

лий вращательной манжеты. Объем движений до операции

составил: сгибание – 33,3±11,6°, отведение – 26,1±10,8°, на-

ружная ротация – 6,5±1,8°. 

Боль оценивали по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ, мм): 0 – боль отсутствует, 100 мм – боль крайне

сильная. Среднее значение боли по ВАШ до операции дос-
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тигало 72±7,4 мм. Рентгенологические изменения опреде-

ляли по классификации Larsen, которая насчитывает 

5 классов: 5-й класс – анкилоз плечевого сустава либо его

полная деструкция, а 1-й класс – незначительное сужение

суставной щели и околосуставной остеопороз [24]. При

анализе рентгенограмм все пациенты имели 4-й или 5-й

класс артрита по Larsen.

Функцию плечевого сустава оценивал врач по объему

движений, а также сами пациенты по опросникам ASES

Score (American Shoulder and Elbow Surgeons Score) и DASH

(Disability of the Arm, Shoulder and Hand). Опросник ASES

создан группой исследователей из американской ассоциа-

ции хирургов плечевого и локтевого суставов и предназна-

чен для стандартизированной оценки функции плечевого

сустава в многоцентровых исследованиях. Анкета включает

части для врача и пациента и носит субъективно-объектив-

ный характер. Часть для пациента содержит вопросы о бо-

ли в плечевом суставе, стабильности в нем, влиянии забо-

левания на повседневную активность пациента [25]. Сред-

нее значение шкалы ASES в нашем ииследовании состави-

ло 25,0±4,7 балла. 

Опросник DASH разработан учеными из США для

оценки функциональных возможностей верхней конечно-

сти. Он включает 30 вопросов, посвященных обычным, по-

вседневным действиям [26]. Среднее значение шкалы

DASH у наших пациентов достигало 63,8±4,2 балла. 

Функциональный статус больного определяли с помо-

щью опросника HAQ (Health Assessment Questionnaire), ка-

чество жизни (КЖ) пациентов – по шкалам и индексу 

EQ-5D (Euro Quolish instrument). 

Опросник HAQ служит для самооценки функциональ-

ного состояния больного РА в целом, включает 20 вопро-

сов, объединенных в 8 шкал, относящихся к активности

пациента в повседневной жизни. Для каждого вопроса вы-

бран 4-уровневый ответ со счетом от 0 до 3, при этом более

высокий счет указывает на более выраженные функцио-

нальные ограничения. Индекс HAQ рассчитывается как

среднее арифметическое суммы баллов по максимальным

ответам по каждой шкале, имеет значения от 0 до 3 баллов

и характеризует степень функциональных нарушений.

Значения от 0 до 0,5 балла – отсутствие функциональных

нарушений (популяционная норма); от 0,5 до 1,00 балла –

минимальные нарушения; от 1,00 до 2,00 баллов – умерен-

ные нарушения; от 2,00 до 3,0 баллов – выраженные нару-

шения [27]. Считается, что эффект лечения отсутствует

при разнице значений индекса HAQ до и после лечения

<0,22 балла; умеренное клиническое улучшение –0,22≤ Δ

HAQ ≤0,36 балла; хороший эффект –

0,36≤ Δ HAQ ≤0,8 балла; выраженное

клиническое улучшение (очень хоро-

ший эффект) – HAQ ≥0,80 балла.

Среднее значение индекса HAQ до

операции у наших пациентов было

высоким (2,81±0,34 балла).

EQ-5D – опросник для оценки

КЖ, позволяет определить статус здо-

ровья на основании 5 компонентов,

связанных со следующими аспектами:

подвижность, самообслуживание, ак-

тивность в повседневной жизни, боль

и дискомфорт, беспокойство или де-

прессия [28]. Каждый компонент разделен на 3 уровня в за-

висимости от степени выраженности показателя (отсутст-

вие проблемы, незначительная или значительная пробле-

ма). Минимальное клинически значимое изменение индек-

са EQ-5D до и после лечения соответствует разнице показа-

телей в 0,10 балла. Градации оценки эффективности тера-

пии по индексу EQ-5D: ΔEQ-5D <0,10 балла – нет улучше-

ния КЖ, 0,10≤ Δ EQ-5D ≤0,24 балла – минимальное улуч-

шение, 0,24≤ ΔEQ-5D <0,31 балла – умеренное улучшение,

ΔEQ-5D ≥0,31 балла – выраженное улучшение. У больных в

нашем исследовании зафиксированы низкие показатели

КЖ (среднее значение индекса 0,41±0,06 балла).

Результаты. Отдаленные результаты хирургического ле-

чения плечевого сустава оценивали ретроспективно в сред-

нем через 28,7 мес (от 4 до 86 мес). Проводили анкетирова-

ние больных по почте и по телефону с последующими кон-

трольными осмотрами врачом. 

При динамическом наблюдении выявлено постепен-

ное увеличение объема движений в плечевом суставе. Через

28,7 мес после операции сгибание увеличилось с 33,3±11,6

до 107,4±15,2°, отведение – с 26,1±10,8 до 128,3±8,5°, рота-

ция – с 6,5±1,8 до 46,4±5,5° (p≤0,05). Рентгенограммы пра-

вого плечевого сустава и объем движений в этом суставе до

и после операции представлены на рис. 1, 2. 

В отдаленные сроки после операции боль (по ВАШ) в

плечевом суставе уменьшилась в несколько раз: с 72±7,4 до
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Рис. 1. Пациентка К. Рентгенограммы правого плечевого 
сустава до и после операции

Рис. 2. Пациентка К. Объем движений в правом плечевом суставе 
до и после операции



14±2,7 мм (p≤0,05). Улучшилась его функция по шкале ASES:

среднее значение до операции составляло 25,0±4,7 балла, на

момент контрольного осмотра – уже 79,4±6,4 балла

(p≤0,05). Индекс DASH до операции достигал 63,8±4,2 бал-

ла, в отдаленные сроки он уменьшился до 18,2±8,6 балла

(p≤0,05). Индекс HAQ до операции был высоким (2,81±0,34 бал-

ла), что свидетельствовало о выраженных функциональных

нарушениях у больных РА. После операции отмечалось су-

щественное улучшение функционального состояния боль-

ных, индекс HAQ снизился до 1,39±0,52 балла, при этом

разница индекса до и после лечения составила 1,42 балла,

что соответствовало выраженному клиническому улучше-

нию (по критериям ACR). Индекс КЖ EQ-5D до операции

равнялся 0,41±0,06 балла, после операции – 0,72±0,07 бал-

ла; при этом ΔEQ-5D составила 0,31 балла, что указывало на

выраженное улучшение КЖ после операции (клиническое

улучшение по критериям ACR – 70%).

Обсуждение. В метаанализе C.H. Cho и соавт. [29] пред-

ставлены 12 исследований, посвященных реверсивному эн-

допротезированию плечевого сустава у больных РА. Сред-

ний возраст пациентов был больше, чем в нашем исследова-

нии (41,5 года) и достигал 67,9 года. Среднее время наблю-

дения также было больше – 46,6 мес против 28,7 мес в на-

стоящей работе. В метаанализе также оценивались сгиба-

ние, отведение и наружная ротация, которые увеличились с

57,2; 50,4 и 11,4° до 127,1; 116,7 и 26,4° соответственно. На-

ши данные сопоставимы с результатами зарубежных иссле-

дований, в которых сгибание составляло в среднем 33–78°
до операции и уже 115–139° после нее, отведение – соответ-

ственно 26–66 и 103–134°, наружная ротация – 0,6–23 и

5,8–52° [30–33].

Функция плечевого сустава улучшилась с 25 до 79,4, что

сопоставимо с данными метанализа: индекс ASES увели-

чился в среднем с 27,5 до 73,7 балла [29]. 

Боль при отдаленном исследовании пациентов практи-

чески не беспокоила и составляла 14 и 10 мм соответствен-

но в нашем и зарубежном исследовании [30–32]. 

В зарубежных работах не проводилась оценка КЖ по

опроснику EQ-5D, также не оценивался функциональный

статус больного РА по шкале HAQ. 

В нашем исследовании осложнения возникли у 4

(10,8%) из 37 пациентов, что в 2 раза ниже среднего уровня

осложнений (19%) в иностранных исследованиях. В 1 слу-

чае отмечена послеоперационная приводящая контрактура

плечевого сустава, что было связано с недостаточной реаби-

литацией. Еще у 1 пациента наблюдался проходящий плек-

сит плечевого сплетения с нарушением чувствительности в

дистальных отделах верхней конечности, который полно-

стью купировался консервативной терапией. У 2 пациентов

отмечены рецидивирующие вывихи плеча, 1 из них потре-

бовалась ревизионная операция по переустановке гленои-

дального компонента (гленосферы). 

C. Wierks и соавт. [34] провели метаанализ 13 исследова-

ний, в которых интраоперационные и послеоперационные

осложнения после тотального эндопротезирования плече-

вого сустава у 512 пациентов прослежены на протяжении 

8,3 года. Было установлено, что среди осложнений первое

место занимала нестабильность компонентов эндопротеза –

62 (12,1%) случая, в том числе гленоидального – 56 случаев

(10,9%) и плечевого – 6 (1,7%), затем следовали переломы

гленоида – 24 (4,68%) случая и плечевой кости – 3 (0,58%),

также наблюдались эпизоды развития инфекции – 17

(3,32%) случаев, формирование гематом – 13 (2,53%), плек-

сит – 12 (2,34%). Однако гнойных осложнений, а также пе-

реломов большого бугорка, акромиона, клювовидного и су-

ставного отростка лопатки, о которых упоминается в зару-

бежных исследованиях, у наших пациентов не было. Мы

также не отметили на момент контрольного осмотра ни од-

ного случая расшатывания гленоидального компонента.

Выводы. У больных РА с эрозивным поражением плече-

вого сустава и дефектом сухожилий вращательной манжеты

реверсивное эндопротезирование плечевого сустава ведет к

уменьшению боли, увеличению объема движений, улучше-

нию функционального статуса и КЖ. 
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Цель исследования – оценка функции почек у пациентов с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями позвоночника (ДДЗП),
принимающих нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) повторными короткими курсами по поводу интенсив-
ной боли в спине.
Пациенты и методы. В исследование включено 97 пациентов с ДДЗП, принимающих НПВП по поводу боли в спине (основная груп-
па). Группу контроля составили здоровые лица, не использовавшие НПВП в течение последнего года, сопоставимые с пациентами
основной группы по возрасту и полу (n=40). Оценивали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI и маркеры почечно-
го повреждения (альбуминурия и глобулинурия). 
Результаты. В основной группе СКФ была снижена у 61 (62,9%) пациента до <90 мл/мин/1,73 м2, у 11 (11,3%) – до 
<60 мл/мин/1,73 м2, средняя величина СКФ – 77,5 [68,0; 89,0] мл/мин/1,73 м2; в контрольной группе уменьшение СКФ до 89–
60 мл/мин/1,73 м2 зарегистрировано в 35 (62,5%) случаях, в остальных 15 (37,5%) наблюдениях этот показатель составил 
>90 мл/мин/1,73 м2, средняя СКФ – 82,5 [70,8; 90,0] мл/мин/1,73 м2 (p≥0,05 для всех попарных сравнений). Снижение СКФ до 
<60 мл/мин/1,73 м2 выявлено у 11 (11,3%) больных основной группы и не наблюдалось в контрольной группе (p=0,026). Повышение
уровня альбуминурии отмечено у 74 (76,3 %) пациентов с ДДЗП и у 9 (22,5%) здоровых (p<0,05). Отношение альбумин/креатинин
в основной группе равнялось 57,1 [33,8; 82,4] мг/г, в контрольной – 25,0 [17,5; 32,9] мг/г (p<0,0001). Увеличение уровня глобулину-
рии установлено у всех пациентов с ДДЗП и только у 3 (7,5%) здоровых обследованных. Отношение глобулин/креатинин в основ-
ной группе составило 134,7 [77,5; 197,7] мг/г, в контрольной – 12,9 [0,5; 18,1] мг/г (p<0,0001).
Выводы. Снижение СКФ до <60 мл/мин/1,73 м2 у пациентов, принимающих НПВП по поводу боли в спине, обусловленной ДДЗП,
наблюдается чаще, чем у здоровых. При сопоставимой СКФ уровень маркеров почечного повреждения в основной группе был значи-
мо выше, чем в контрольной, что свидетельствует о наличии у больных с ДДЗП, принимающих НПВП, субклинических тубулоин-
терстициальных и клубочковых изменений.

Ключевые слова: боль в спине; нестероидные противовоспалительные препараты; почечное повреждение; дегенеративно-дистро-
фические заболевания позвоночника. 
Контакты: Андрей Петрович Ребров; andreyrebrov@yandex.ru
Для ссылки: Бичурина ДМ, Гайдукова ИЗ, Патрикеева ДА, Ребров АП. Повторные короткие курсы нестероидных противовоспа-
лительных препаратов и повреждение почек у пациентов с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями позвоночника.  Совре-
менная ревматология. 2018;12(3):94–97.

Repeated short cycles of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and kidney injury in patients with spinal degenerative-dystrophic diseases 
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Objective: to evaluate kidney function in patients with spinal degenerative-dystrophic diseases (SDDDs) who take nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) as repeated short cycles of treatment for severe back pain. 
Patients and methods. The investigation enrolled 97 patients with SDDDs who took NSAIDs for back pain (a study group). A control group con-
sisted of sex- and age-matched healthy individuals who had not used NSAIDs within the past year (n=40). Glomerular filtration rate (GFR)
was estimated using the CKD-EPI equation and markers of kidney injury (albuminuria and globulinuria) were measured. 
Results. In the study group, GFR was decreased to <90 ml/min/1.73 m2 in 61 (62.9%) patients, to <60 ml/min/1.73 m2 in 11 (11.3%); the
mean GFR was 77.5 [68.0; 89.0] ml/min/1.73 m2; in the control group, a decline in GFR to 89–60 ml/min/1.73 m2 was recorded in 35 (62.5%)
cases; this indicator was >90 ml/min/1.73 m2 in the remaining 15 (37.5%) cases; the mean GFR was 82.5 [70.8; 90.0] ml/min/1.73 m2 (p≥0.05
for all pairwise comparisons). A decrease in GFR to <60 ml/min/1.73 m2 was found in 11 (11.3%) patients in the study group and in nobody
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) широко используются в клинической практике для

лечения боли различного генеза, они оказывают анальгети-

ческое, противовоспалительное и жаропонижающее дейст-

вие. Вместе с тем хорошо известно, что даже кратковремен-

ный прием НПВП ассоциируется с развитием ряда класс-

специфических нежелательных реакций (НР), многие из

которых представляют угрозу для жизни и могут сокращать

ее продолжительность [1]. Важное место среди  таких НР за-

нимают осложнения со стороны почек [2–6]. Нефропатия,

ассоциированная с приемом НПВП, чаще всего проявляет-

ся острым почечным повреждением, которое подробно изу-

чено, в то же время данных о хроническом повреждении по-

чек на фоне приема НПВП существенно меньше [2–12]. 

Для лечения пациентов с дегенеративно-дистрофиче-

скими заболеваниями позвоночника (ДДЗП) применяют

короткие курсы НПВП, которые при рецидивах болевого

синдрома могут повторяться до нескольких раз в год. Во-

прос о возможности развития субклинического поврежде-

ния почек при проведении повторных коротких курсов

НПВП остается открытым. В связи с этим раннее выявле-

ние признаков поражения почек позволит своевременно

скорректировать терапию и снизить вероятность возникно-

вения серьезной нефропатии у пациентов, вынужденных

принимать НПВП повторными курсами. Изучение частоты

и характера нефропатии у лиц, принимающих НПВП и

имеющих факторы риска ее развития, представляется акту-

альной задачей.

Цель исследования – оценка функции почек у пациен-

тов с ДДЗП, принимающих НПВП повторными короткими

курсами для купирования боли в спине.

Пациенты и методы. Основную группу составили 97

пациентов 18–65 лет с ДДЗП (коды МКБ-10 М51.1,

М54.4), получавших НПВП и находившихся на стационар-

ном лечении в неврологическом отделении ГУЗ «Област-

ная клиническая больница» (Саратов). Все пациенты ис-

пытывали боль, интенсивность которой по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) составляла >4,0 балла. Пациен-

ты использовали НПВП не менее 7 дней за последние 30

дней, при этом ранее им уже назначали не менее трех кур-

сов НПВП (по 7–14 дней) в течение года, предшествовав-

шего настоящему обследованию. В группу контроля во-

шли 40 здоровых лиц, не принимавших НПВП на протя-

жении последнего года. Клиническая характеристика об-

следованных представлена в таблице. Обследованные ос-

новной и контрольной групп были сопоставимы по воз-

расту, полу, факторам сердечно-сосудистого риска (уро-

вень артериального давления, индекс массы тела, содержа-

ние общего холестерина, курение).

В исследование не включали пациентов с воспалитель-

ными заболеваниями позвоночника (анкилозирующий

спондилит и др.), аномалиями строения позвоночника, за-

болеваниями мочевыделительной системы (острые и хрони-

ческие воспалительные заболевания, мочекаменная бо-

лезнь, нарушения развития, опухоли, гломерулонефрит, ост-

рая и хроническая почечная недостаточность, амилоидоз и

др.), травмами или онкологическими заболеваниями, другой

хронической патологией в стадии обострения (язвенная бо-

лезнь, хронический холецистит и др.), декомпенсацией хро-

нической сердечной недостаточности (III–IV класс по

NYHA), инфекционными заболеваниями и беременностью.

Проводили объективное обследование пациентов. Изу-

чали следующие параметры: биохимический анализ крови с

определением уровня креатинина в сыворотке крови и моче

по методу Яффе на биохимическом анализаторе Hitachi 912

с использованием реагентов фирмы DiaSys; скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [13];

уровень α1-микроглобулина в моче (аппарат Hitachi 912) с

расчетом отношения глобулин/креатинин мочи (в мг/г) и

уровень альбумина в утренней порции мочи (аппарат

Hitachi 912) с расчетом отношения альбумин/креатинин

мочи (в мг/г). Вычисляли индекс приема НПВП ASAS

(Assessment Spondyloarthritis International Society) за год,

предшествовавший настоящему обследованию [14].

Статистическую обработку данных осуществляли с по-

мощью программ Microsoft Office Exсel 2007 (Microsoft Corp.,

США) и Statistica 8.0 (StatSoft Inc, США). Характер распреде-

ления данных оценивали графическим методом и с исполь-

зованием критерия Шапиро–Уилка. Для описания призна-

ков с распределением, отличным от нормального, применя-

ли расчет Ме [Q1; Q3], где Me – медиана, Q1 и Q3 – первый

и третий квартили. При характере распределения данных, от-

личном от нормального, применяли непараметрические ме-

тоды: критерии Манна–Уитни, Вальда–Вольфовица, χ2. 

Все пациенты подписывали форму информированного

согласия на участие в исследовании. Протокол исследования

одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО «Саратовский го-

сударственный медицинский университет им. В.И. Разумов-

ского» Минздрава России.

Результаты. У 61 (62,9 %) пациента основной группы

выявлено снижение СКФ менее 90 мл/мин/1,73 м2. У лиц

контрольной группы СКФ от  89 до 60 мл/мин/1,73 м2 заре-

гистрирована в 35 (62,5 %) наблюдениях (различия недосто-
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in the control group (p=0.026). Elevated albuminuria was noted in 74 (76.3%) patients with SDDDs and in 9 (22.5%) healthy individuals
(p<0.05). Albumin/creatinine ratio was 57.1 [33.8; 82.4] mg/g in the study group and 25.0 [17.5; 32.9] mg/g in the control group (p<0.0001).
Increased globulinuria was established in all the patients with SDDDs and only in 3 (7.5%) healthy examinees. Globulin/creatinine ratio was
134.7 [77.5; 197.7] mg/g in the study group and 12.9 [0.5; 18.1] mg/g in the control group (p<0.0001).
Conclusion. A decline in GFR to <60 ml/min/1.73 m2 was more often seen in the patients taking NSAIDs for spine pain caused by SDDDs than
in the healthy individuals. In case of comparable GFR, the level of kidney injury markers was significantly higher in the study group than that
in the control group, which suggests that patients with SDDDs who take NSAIDs have subclinical tubulointerstitial and glomerular changes.

Keywords: back pain; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; kidney injury; spinal degenerative-dystrophic diseases.
Contact: Andrey Petrovich Rebrov; andreyrebrov@yandex.ru
For reference: Bichurina DM, Gaydukova IZ, Patrikeeva DA, Rebrov AP. Repeated short cycles of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
kidney injury in patients with spinal degenerative-dystrophic diseases. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal.
2018;12(3):94–97. 
DOI: 10.14412/1996-7012-2018-3-94-97



верны). Уменьшение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 имелось

у 11 (11,3%) больных основной группы и не выявлено у здо-

ровых (p=0,026). Распределение пациентов по степени сни-

жения СКФ представлено на рисунке. Средняя СКФ у па-

циентов основной и контрольной групп была сопоставима

(см. таблицу). 

У пациентов с ДДЗП установлено повышение уровня

альбумина и глобулина. Возрастание уровня альбумина в

моче выявлено у 74 (76,3%) больных и у 9 (22,5%) здоровых.

У 23 (23,7%) пациентов основной группы отношение альбу-

мин/креатинин не превышало 30 мг/г, у 72 (74,2%) больных

составляло от 30 до 300 мг/г, а отношение альбумин/креати-

нин мочи >300 мг/г зарегистрировано у 2 (2,1%) пациентов.

Медиана отношения альбумин/креатинин мочи у пациен-

тов основной группы равнялась 57,1 [33,8; 82,4] мг/г, у лиц

контрольной группы – 25,0 [17,5; 32,9] мг/г (p<0,0001).

Повышение уровня глобулина наблюдалось у 100% па-

циентов основной группы и у 3 (7,5 %) обследованных кон-

трольной группы (p<0,0001). Медиана для отношения мик-

роглобулин/креатинин мочи у пациентов с ДДЗП составила

134,7 [77,5; 197,7] мг/г, у здоровых лиц – 12,9 [0,5; 18,1] мг/г

(p<0,0001). 

Установлено, что у пациентов основной группы при

уровне альбумина <30 мг/г (n=23) уровень глобулина был

значительно выше, чем у лиц  конт-

рольной группы (n=31) при тех же

значениях альбуминурии (79,49 [61,3;

112,5] и 12,9 [9,6; 14,8] мг/г соответст-

венно; p<0,0001).

В целом признаки клубочкового

повреждения (СКФ <90 мл/мин/1,73м2

и/или наличие альбуминурии >30 мг/г)

имелись у 95 (97,9%) больных с ДДЗП.

Обсуждение. Частота поврежде-

ния почек и/или умеренное снижение

СКФ в общей популяции неуклонно

растет [9], в том числе за счет увеличе-

ния случаев лекарственного повреж-

дения почек. Поражение тубулоинтер-

стициального аппарата почек, вызван-

ное приемом НПВП, в основном ди-

агностируется, когда оно уже необра-

тимо и необходимо проведение замес-

тительной почечной терапии [12]. По-

этому предпринятая нами попытка

выявления доклинического поражения почек у пациентов,

принимающих нефротоксичные препараты, представляется

весьма важной. Повреждение почек у пациентов с ДДЗП ра-

нее практически не исследовалось, хотя эти больные систе-

матически используют НПВП (постоянно или курсами).

Есть данные, что пациенты с ДДЗП имеют более выражен-

ное повреждение почек, чем больные с иным генезом хро-

нической боли в спине [7]. При этом прекращение приема

НПВП может остановить прогрессирование  почечного по-

вреждения и в некоторых случаях привести к улучшению

или восстановлению функции  почек [5, 11]. 

При различных заболеваниях, сопровождающихся бо-

лью в спине, режим приема НПВП может быть разным.

Больные с ДДЗП, как правило, используют НПВП корот-

кими курсами, иногда самостоятельно («по требованию»),

нередко меняя и комбинируя препараты, создавая «лекарст-

венный хаос». 

Повышение уровня альбумина независимо от СКФ яв-

ляется одним из факторов, ассоциирующимся с риском раз-

вития фатальных осложнений [6]. Известно, что альбумину-

рия указывает на повреждение почек, исходом которого мо-

жет быть нефросклероз [15–19]. В связи с этим столь важно

выявленное в нашем исследовании субклиническое пора-

жение почек у больных, принимающих НПВП короткими
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Показатель (Me [Q25; Q75])                         Основная группа (n=97)                      Контрольная группа (n=40)                         p

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  о б с л е д о в а н н ы х  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п

Число обследованных с различной СКФ в основной и контрольной группах. Различия
в числе лиц со СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 в основной и контрольной группах недосто-

верны (p≥0,05) для всех попарных сравнений; различия в числе лиц со снижением
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 в основной и контрольной группах достоверны 

(χ2=4,9; p=0,026)

СКФ >90 мл/мин/1,73 м2 СКФ 89–60 мл/мин/1,73 м2 СКФ <60 мл/мин/1,73 м2

70  

60  

50  

40  

30  

20  

10  

0

Контрольная группа 
(n=40)   

Основная группа 
(n=97)

Возраст, годы 48,5 [38,5; 55,0] 51,0 [45,5; 55,0] 0,17

ИМТ, кг/м2 27,9 [24,2; 31,1] 26,2 [24,0; 30,8] 0,32

Общий холестерин, моль/л 5,6 [4,8; 6,3] 5,0 [4,3; 6,0] 0,48

Креатинин, мкмоль/л 90,5 [82,0; 99,0] 86,5 [78,0; 96,0] 0,42

CКФ по СKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 77,5 [68,0; 89,0] 82,5 [70,8; 90,0] 0,59

Индекс Даугадоса за год, % 4,5 [1,9; 20,0] – –

Число курсов НПВП за год, 4,0 [3,0; 6,0] – –
предшествовавший исследованию



курсами. Вызывает интерес и стадийность нарушения

функции почек у таких пациентов. Ранее продемонстриро-

вано, что повреждение тубулоинтерстиция почек при неко-

торых системных заболеваниях наступает раньше пораже-

ния клубочкового аппарата [8, 10]. Установленное в нашем

исследовании повышение уровня глобулина даже у пациен-

тов с оптимальным или незначительно увеличенным уров-

нем альбумина может свидетельствовать о том, что пораже-

ние тубулоинтерстициального аппарата почек на фоне при-

ема НПВП предшествует снижению СКФ. Эти данные хо-

рошо согласуются с результатами, полученными в указан-

ных выше работах Н.С Киршиной и Л.Т. Пименова [8], а

также А.Э. Мациониса и соавт. [10].

Оценка возможности обратного развития поражения

почек после прекращения приема НПВП или динамики

дальнейших тубулоинтерстициальных нарушений при

продолжении приема НПВП дизайном настоящей работы

не предусмотрена. Вместе с тем неясно, сохранится ли

снижение СКФ после отмены НПВП. Неизвестно также,

является ли установленное нами изменение функции по-

чек проявлением острого или хронического почечного по-

вреждения. В связи с этим необходимо продолжить изуче-

ние в динамике особенностей функции почек на фоне раз-

ных режимов приема НПВП, а также состояния почек у

таких пациентов, желательно с оценкой морфологических

нарушений. 

Выводы. Снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 у па-

циентов, принимающих НПВП по поводу боли в спине,

обусловленной ДДЗП, наблюдается чаще, чем у здоровых,

не принимающих НПВП. При сопоставимой СКФ уровни

маркеров почечного повреждения у пациентов с ДДЗП,

принимающих НПВП, были значимо выше, чем у здоровых

обследованных, что свидетельствует о наличии у таких па-

циентов субклинических тубулоинтерстициальных и клу-

бочковых изменений. 
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – одно

из наиболее частых и инвалидизирующих ревматических

заболеваний, встречающихся у детей. Это артрит неустано-

вленной этиологии, длительностью более 6 нед, развиваю-

щийся у детей в возрасте не старше 16 лет при исключении

другой патологии суставов. Распространенность ЮИА в

Российской Федерации достигает 62,3, первичная заболе-

ваемость – 16,2 на 100 тыс. населения, смертность –

0,5–1%. Чаще ЮИА болеют девочки [1, 2].

Ключевым звеном патогенеза ЮИА является актива-

ция клеток-макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, синтезирую-

щих провоспалительные цитокины – интерлейкины (ИЛ)

1, 6, 8, 17, фактор некроза опухоли α (ФНОα) и др. Гипер-

продукция провоспалительных цитокинов лежит в основе

повреждения синовиальной оболочки сустава, хряща,

формирования паннуса и необратимого разрушения сус-

тавных структур. Провоспалительные цитокины также яв-

ляются причиной развития системных проявлений заболе-

вания. В структуре ЮИА выделяют системный вариант,

олигоартрит, полиартрит, позитивный по ревматоидному

фактору (РФ), полиартрит, негативный по РФ, энтезитный

вариант и другие артриты.

Традиционное лечение ЮИА подразумевает последова-

тельное назначение сначала симптоматической терапии не-

стероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП) в сочетании с глюкокортикоидами (ГК) с посте-

пенным подключением патогенетических препаратов. Ос-

новные цели терапии ЮИА: купирование симптомов забо-

левания, поддержка полноценного функционального со-

стояния, предотвращение повреждения суставов и хрящей,

сохранение высокого качества жизни [1–4].

Патогенетические болезнь-модифицирующие базис-

ные противоревматические препараты (БПВП) не только

влияют на активность заболевания, но и замедляют его про-

грессирование. Они не дают немедленного эффекта, их дей-

ствие развивается постепенно. В то же время БПВП облада-

ют долговременной эффективностью, способностью моди-

фицировать активность заболевания и замедлять деструк-
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цию суставов. Из препаратов этой группы в детской ревма-

тологии используются в основном метотрексат (МТ), леф-

луномид, сульфасалазин, плаквенил, циклоспорин А как в

виде монотерапии, так и в сочетании с ГК [1–3]. 

В настоящее время MT считается БПВП № 1 во всем

мире для лечения ревматоидного артрита (РА) взрослых и

ЮИА [4]. МТ – цитостатик группы антиметаболитов, инги-

бирует дигидрофолатредуктазу, участвующую в восстанов-

лении дигидрофолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую.

МТ тормозит репарацию ДНК и клеточный митоз. Являясь

антиметаболитом, он влияет на синтез провоспалительных

и иммунорегуляторных цитокинов. В средних дозах 10–

15 мг/м2/нед МТ оказывает скорее противовоспалитель-

ный, чем иммуносупрессивный эффект. Наиболее предпоч-

тителен парентеральный путь введения МТ. Биологическая

доступность MT при приеме внутрь варьируется от 21% до

полной биологической доступности. Большее количество

MT экскретируется в неизмененном виде с мочой в течение

48 ч, уровень экскреции может колебаться 46 до 98% при

длительной терапии [5]. Терапия МТ рекомендуется всем

пациентам с активным суставным синдромом после устано-

вления диагноза ЮИА, при необходимости МТ сочетают с

внутрисуставными инъекциями ГК и НПВП. При отсутст-

вии побочных эффектов МТ длительно применяется в стан-

дартных дозах, эффективен при различных вариантах

ЮИА. У ряда больных он приостанавливает деструкцию су-

ставов. МТ хорошо сочетается с другими иммуносупрессив-

ными и биологическими препаратами. В исследовании 

E. Silverman и соавт. [6] отмечена беспрецедентная ответная

реакция ACR-Pedi70 у 86% больных с полиартикулярным

вариантом ЮИА через 2 года открытого приема МТ. Осо-

бенностью МТ является недостаточная эффективность при

использовании в низких дозах, в то же время при увеличе-

нии дозы >15 мг/м2/нед повышается риск развития побоч-

ных эффектов. Отмечается низкая эффективность при сис-

темных вариантах ЮИА. У ряда больных после первона-

чального хорошего эффекта развивается резистентность,

некоторые пациенты плохо переносят МТ, особенно при

пероральном приеме [1, 2, 4]. Практический опыт и данные

исследований свидетельствуют о большей эффективности

подкожного пути введения МТ по сравнению с перораль-

ным приемом. Так, в работе К. Alsufyani и соавт. [7] 31 паци-

ент с ЮИА был переведен с перорального приема на под-

кожное введение МТ вследствие неффективности терапии у

13 из них, недостаточной эффективности у 7 и выраженных

диспептических явлений у 18. В результате у 76% больных

отмечено улучшение. Авторы указали также на уменьшение

токсических проявлений при подкожном введении МТ. 

Однако далеко не во всех случаях при использовании

базисной терапии удается контролировать активность про-

цесса, замедлить прогрессирование поражения суставов. 

В последнее десятилетие подходы к лечению ювенильных

артритов сильно изменились. В 90-е годы ХХ столетия поя-

вилось новое направление в лечении РА – непосредствен-

ное воздействие на клетки-мишени и цитокины, или тера-

пия биологическими агентами. Эти препараты созданы с

помощью генно-инженерных технологий и получили на-

звание «генно-инженерные биологические препараты»

(ГИБП). Большинство из них – моноклональные антитела

к провоспалительным цитокинам, их рецепторам или им-

мунокомпетентным клеткам. В настоящее время в детской

практике используются следующие ГИБП: ингибиторы

ФНОα этанерцепт (ЭТЦ), адалимумаб (АДА), тоцилизумаб

(ТЦЗ), представляющий собой антитела к рецепторам ИЛ6,

абатацепт (АБЦ), являющийся блокатором костимуляции

Т-лимфоцитов. Благодаря использованию ГИБП удается не

только значительно улучшить качество жизни пациентов с

ЮИА, но и достичь стойкой медикаментозной ремиссии

или низкой активности заболевания в большинстве случаев,

что подтверждено в многочисленных клинических исследо-

ваниях [5–13]. Сегодня биологическая терапия занимает ве-

дущее место в лечении ЮИА, торпидного к стандартной

противоревматической терапии [1, 2, 4]. 

Большинство ГИБП, зарегистрированных для лечения

ЮИА, могут использоваться в виде монотерапии. Только

для АДА указана большая эффективность комбинации с

МТ. Для уточнения роли МТ в комбинациях с ГИБП нами

была отобрана группа пациентов, более 1 года получающих

разные биологические препараты. В детском ревматологи-

ческом отделении Университетской детской клинической

больницы Первого МГМУ им И.М. Сеченова активное на-

значение биологической терапии начато в 2009 г., после то-

го как для большинства ГИБП были зарегистрированы по-

казания к использованию в детском возрасте. В этот период

нами проводилось определение эффективности и безопас-

ности терапии МТ у детей с разными вариантами ЮИА, оп-

ределялась потребность в усилении стандартной противо-

ревматической терапии ГИБП. По нашим данным, 67% де-

тей с системным и 43% с полиартикулярным вариантами

ЮИА нуждались в подключении биологической терапии.

Целью настоящей работы явилось определение места

МТ в комплексной терапии с ГИБП в лечении пациентов с

ЮИА. Оценивали эффективность сочетанного приема МТ

и ГИБП, возможность отмены сопутствующей терапии, в

том числе МТ, на фоне использования ГИБП. 

Пациенты и методы. Была отобрана группа из 78 де-

тей, получавших ГИБП в сочетании с МТ и регулярно на-

блюдавшихся в отделении в течение 1 года и более. Среди

них было 27 мальчиков и 51 девочка, средний возраст –

11,2±3,2 года, дебют заболевания приходился на возраст

5,4±3,0 года.

Системный вариант ЮИА диагностирован у 22 пациен-

тов (11 девочек и 11 мальчиков, средний возраст 10,04+3,2

года), полиартикулярный вариант – у 43 (33 девочки и 

10 мальчиков, средний возраст 11,9±3,4 года), олигоартику-

лярный вариант – у 8 (2 мальчика и 6 девочек, средний воз-

раст 11,5+3,8 года), энтезитный вариант – у 5 (3 мальчика и

2 девочки, средний возраст 15,8+0,8 года).

Все дети получали комплексную стандартную противо-

ревматическую терапию, включавшую НПВП и МТ в дозе

10–15 мг/м2, из них 42 (53,8%) пациента – подкожные инъ-

екции МТ, 36 (46,2%) – пероральные формы МТ. Перораль-

ные ГК использовали 19 (24,4%) пациентов – 10 с систем-

ным вариантом и 9 с суставной формой ЮИА и высокой

клинико-лабораторной активностью. Средняя доза предни-

золона составила 5,6+3,7 мг/сут. До назначения ГИБП все

пациенты получали внутрисуставные инъекции ГК в сред-

нем 2 раза в год в стандартных дозах. Пульс-терапию метил-

преднизолоном проводили всем больным с системным ва-

риантом ЮИА и 10 больным с полиартикулярным вариан-

том ЮИА с высокой клинико-лабораторной активностью

1–2 раза в год в дозе 10–15мг/кг в течение 3 дней. 
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В связи с неэффективностью терапии стандартными

противоревматическими препаратами детям была назначе-

на генно-инженерная биологическая терапия. Были ис-

пользованы четыре препарата: ТЦЗ, ЭТЦ, АБЦ и АДА в

стандартных возрастных дозах. Доза ТЦЗ составила 8–

12 мг/кг внутривенно (в/в) капельно по схеме 1 раз в 2 нед,

ЭТЦ – 0,8 мг/кг 1 раз в неделю подкожно, АБЦ – 

10 мг/кг в/в капельно по схеме 0-я, 2-я, 4-я недели и далее

каждые 4 нед, АДА – 20 или 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно (в

зависимости от возраста и массы тела пациента). 

В табл. 1 представлены демографическая характеристика и

клинические варианты заболевания у обследованных в зави-

симости от получаемого ГИБП. Как видно из табл. 1, ТЦЗ на-

значали пациентам преимущественно с системным вариан-

том ЮИА, а ЭТЦ, АДА И АБЦ – с суставными вариантами.

Для оценки эффективности терапии использовали «пе-

диатрические» критерии Американской коллегии ревматоло-

гов (ACRpedi), включающие следующие шесть показателей:

число суставов с признаками активности (из 75 суставов);

число суставов с ограничением функции (из 75 суставов);

СОЭ и/или уровень СРБ; общую оценку активности болез-

ни, по мнению врача (по визуальной аналоговой шкале,

ВАШ); оценку общего состояния здоровья (активность бо-

лезни), по мнению пациента или его родителя (по ВАШ);

оценку функциональной способности с помощью Опросни-

ка по оценке общего состояния здоровья для педиатрических

пациентов (Childhood Health Assesment Quesionnare, CHAQ). 

Мы изучали эффективность терапии различными

ГИБП в сочетании с МТ в течение 1 года. На фоне лечения

у всех пациентов, получавших различные ГИБП, отмечена

выраженная положительная динамика (см. рисунок).

Результаты. На фоне комплексной терапии с исполь-

зованием ЭТЦ отмечена хорошая динамика симптомов

заболевания, особенно у детей с по-

лиартикулярным и энтезитным вари-

антами ЮИА: у 14 (33,3%) из 42 детей

достигнуто улучшение ACRpedi90, у 

31 (73,81%) – ACRpedi70, у 41 (97,6%) –

ACRpedi50. Несмотря на снижение об-

щей активности заболевания, у 

2 (4,8%) детей развился увеит de novo,

и они были переведены на другой

ГИБП.

Из 5 детей, получавших АБЦ,

у 2 (40%) наблюдалось улучшение

ACRpedi90, у 3 (60%) – ACRpedi70, 

у 4 (80%) – ACRpedi50. Препарат отме-

нен у 1 ребенка в связи с прогрессиро-

ванием увеита.

Из 16 детей, которым назначали комплексную терапию

с использованием АДА, у 5 (31,25%) зарегистрировано улуч-

шение, соответствовавшее ACRpedi90, у 11 (68,75%) –

ACRpedi70, у 15 (93,75%) – ACRpedi50, 1 ребенок прекратил

прием препарата по желанию родителей.

Терапия ТЦЗ оказалась особенно эффективной у детей

с системным вариантом ЮИА. Уже после первых введений

произошло снижение показателей лабораторной активно-

сти и купирование системных проявлений заболевания, за-

медление динамики суставного синдрома. У 5 (33,3%) из 

15 детей достигнут критерийACRpedi90, у 10 (66,7%) –

ACRpedi70, у 14 (93,3%) – ACRpedi50, лишь 1 (6,7%) ребенок

выбыл из исследования, у него не зафиксировано даже 30%

улучшение в связи с развитием инфузионной реакции.

В целом комплексная терапия с использованием ГИБП

была эффективна и хорошо переносилась пациентами. На-

ми отмечены следующие побочные эффекты на фоне этой

терапии: у 1 ребенка развилась инфузионная реакция во

время введения ТЦЗ и еще у 1 – аллергическая реакция на

прием ЭТЦ, что потребовало отмены препаратов. У 3 паци-

ентов наблюдалось кратковременное повышение (в преде-

лах трех норм) уровня трансаминаз на фоне приема ТЦЗ,

что не потребовало отмены терапии. У 2 детей, получавших

ЭТЦ, возник увеит de novo.

Мы также оценивали переносимость МТ в комплекс-

ной терапии с ГИБП. На фоне подключения ГИБП у 

12 (15,4%) из 78 детей отмечено усиление диспепсических

явлений, у 3 (4%) из них препарат отменен из-за значитель-

ной их выраженности. Повышение уровня трансаминаз вы-

явлено у 3 пациентов, у 1 из них пришлось отказаться от

приема МТ и продолжить терапию ГИБП. Вторичные ин-

фекции возникли у 5 детей, у 1 из которых МТ был отменен.

На фоне комплексной терапии МТ и ГИБП установлено по-
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ГИБП              n              Девочки/мальчики               Средний возраст,                                                         Вариант ЮИА
годы                     системный  полиарти-           олигоарти-           энтезитный 

кулярный            кулярный

Таблица 1. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Ю ИА ,  п о л у ч а ю щ и х  Г И Б П

ЭТЦ 42 33 : 9 13,12+5,1 4 32 3 3

АДА 16 8 : 8 12,2+5,2 4 5 5 2

АБЦ 5 3 : 2 9,4+2,2 – 5 – –

ТЦЗ 15 7 : 8 9,1+3,2 14 1 – –

Эффективность ГИБП через 12 мес терапии в соответствии с критериями ACRpedi

ЭТЦ                   АДА                  ТЦЗ

%
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вышение чувствительности пациентов к побочным эффек-

там МТ. У таких детей чаще наблюдались диспепсические

явления, чем у пациентов, получавших монотерапию МТ. 

Была изучена и возможность уменьшения активности

противоревматической терапии у больных, леченных

ГИБП. Практически у всех детей (у 75 из 78), достигших

50% улучшения по критериям ACRpedi50, были отменены

НПВП. Также большинство пациентов смогли отказаться от

приема преднизолона: из 19 пациентов, получавших перо-

ральные ГК до начала терапии, через 1 год лечения у 17

(90%) удалось их полностью отменить и у 2 (10%) снизить

первоначально высокую дозу ГК до 5 мг/сут (табл. 2). Внут-

рисуставные инъекции ГК и пульс-терапия метилпреднизо-

лоном не потребовались ни одному из наших пациентов.

В то же время МТ был отменен только у 12 (15,4%) из 

78 детей: у 5 в связи с нежелательными явлениями (НЯ) и у

7 в связи с достижением неактивной стадии заболевания. 

В частности, МТ отменен у 5 (33,3%) из 15 пациентов, полу-

чавших ТЦЗ, у 5 из 42 (11,9%) детей, леченных ЭТЦ, и у 2 из

5 больных, получавших АБЦ. На первом году лечения АДА

отменить МТ не удалось ни в одном случае. 

У 7 (9%) детей при попытке отмены МТ развивалось

обострение заболевания, что заставило нас вернуться к ис-

ходной терапии. Также при возможности все дети были пе-

реведены на подкожное введение МТ.

Обсуждение. Лечение ЮИА – сложная задача в связи с

гетерогенностью его клинических вариантов, различной

чувствительностью к противоревматической терапии, воз-

можностью развития НЯ [1, 2]. Биологическая терапия су-

щественно изменила качество жизни и прогноз у пациентов

с ЮИА [8–13]. Однако вопрос о роли МТ как наиболее ча-

сто используемого препарата для лечения ЮИА остается

дискуссионным [14]. Большинство пациентов, несмотря на

назначение ГИБП, продолжают получать МТ [15]. Вопрос о

выборе способа введения препарата также полностью не ре-

шен. Преобладающее число работ и повседневная практика

свидетельствуют о большей эффективности и меньшей ток-

сичности подкожного введения МТ [5, 7]. Основной зада-

чей нашего исследования было оценить возможность отме-

ны сопутствующей терапии, в том числе МТ, при комбини-

рованной терапии, включающей ГИБП. Практически у всех

детей удалось отказаться от приема НПВП. Из 19 пациен-

тов, получавших пероральные ГК до начала терапии ГИБП,

через 1 год лечения у 17 (90%) они были полностью отмене-

ны и у 2 (10%) первоначально высокая доза ГК снижена до

5 мг/сут. На фоне достигнутого эффекта (уменьшение ак-

тивности заболевания) МТ был отменен только у 12 из 78

(15,4%) детей (у 5 в связи с НЯ и у 7 после достижения неак-

тивной стадии заболевания). У 85% пациентов МТ оставал-

ся важным компонентом комплексной терапии ЮИА.

Выводы. Комбинированная терапия ГИБП + МТ эффе-

ктивна у пациентов с ЮИА, торпидным к стандартной про-

тиворевматической терапии, позволяет добиться снижения

активности заболевания в соответствии с критериями

ACRpedi50 в 80–97% наблюдений, неактивной стадии у трети

больных.

В большинстве случаев отмена МТ на первом году лече-

ния ГИБП у пациентов с активным ЮИА невозможна. МТ

является важной составляющей комплексной терапии

ЮИА наряду с ГИБП. 
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспали-

тельное заболевание суставов, позвоночника и кожи с высо-

кой распространенностью коморбидной патологии, функ-

циональными нарушениями и снижением продолжитель-

ности жизни больных по сравнению с таковой в популяции.

Для лечения ПсА применяются нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды

(ГК) внутрисуставно (в/с), базисные противовоспалитель-

ные (БПВП) и генно-инженерные биологические препара-

ты (ГИБП) [1–2]. Среди БПВП наиболее часто при псориа-

зе и ПсА используют метотрексат (МТ), лефлуномид

(ЛЕФ), циклоспорин и сульфасалазин (СУЛЬФ). Однако

существуют ограничения для назначенения стандартной

системной терапии и ГИБП. Не все БПВП эффективны при

псориазе. Не доказано их влияние на энтезит, дактилит и

спондилит. При длительной терапии традиционными

БПВП существует риск развития гепатотоксичности, а так-

же возникновения или обострения тяжелых инфекций. 

Применение ГИБП нередко сдерживается из-за появ-

ления иммуногенности (снижение эффекта терапии, ана-

филактические реакции). На фоне лечения ГИБП также

могут развиться или обостриться тяжелые инфекции, онко-

логические заболевания, воспалительные заболевания ки-

шечника. В редких случаях отмечаются парадоксальные ре-

акции (псориаз, увеит и др.). Иногда приходится увеличи-

вать дозу препаратов (при повышенной массе тела, неэффе-

ктивности терапии и т. д.). Пациенты вынуждены чаще об-

ращаться в лечебно-профилактические учреждения, так как

эти препараты вводятся парентерально и необходим стро-

гий мониторинг результатов терапии. Таким образом, нуж-

ны новые эффективные и безопасные препараты для лече-

ния ПсА.

В настоящее время для терапии псориаза и ПсА предло-

жены лекарственные средства, оказывающие селективное

действие на определенные звенья патогенеза заболевания, 

в частности на отдельные компоненты иммунного каскада.

К ним относится новый таргетный синтетический БПВП

(тсБПВП) апремиласт1 (АП), специфически ингибирую-

щий фосфодиэстеразу 4-го типа (ФДЭ4). Последняя выра-

батывается (экспрессируется) лейкоцитами, а также иммун-
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В настоящее время для лечения псориаза и псориатического артрита (ПсА) применяется новый таргетный синтетический базис-

ный противовоспалительный препарат (тсБПВП) апремиласт (АП) – ингибитор фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ4). Лечение АП способ-

ствует снижению уровня провоспалительных цитокинов и уменьшению активности воспалительных изменений. В статье пред-

ставлены клинические наблюдения эффективности АП при ПсА. Продемонстрировано, что при ПсА с умеренной активностью

применение АП в дозе 60 мг/сут приводит к уменьшению проявлений периферического артрита, псориаза (как в режиме моноте-

рапии, так и в комбинации с метотрексатом), а также достижению низкой или минимальной активности болезни. Показано,

что в целом АП хорошо переносится больными. 

Ключевые слова: апремиласт; ингибитор фосфодиэстеразы 4; псориаз; псориатический артрит. 
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The novel targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug apremilast (AP), a phosphodiesterase 4 inhibitor, is currently used to treat

psoriasis and psoriatic arthritis (PsA). AP treatment can reduce the level of proinflammatory cytokines and the activity of inflammatory

changes. The article describes a clinical observation of the efficacy of AP in PsA. It is demonstrated that AP used at a dose of 60 mg/day for

moderate PsA activity leads to a reduction in the manifestations of peripheral arthritis, psoriasis (both during monotherapy and in combination

with methotrexate), as well as to the achievement of low or minimal disease activity. It is shown that AP is generally well tolerated by patients.
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ными клетками, включая дендритные клетки, Т-клетки, ма-

крофаги и моноциты. Выявляется в эпителиальных клетках

дыхательных путей, клетках кожи, гладкомышечной ткани,

эндотелии сосудов и хондроцитах. Таргетное ингибирова-

ние ФДЭ4 приводит к частичному подавлению продукции

провоспалительных медиаторов, таких как фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерферон γ и интерлейкин (ИЛ) 23, и

повышению выработки противовоспалительных медиато-

ров, включая ИЛ10, что в свою очередь способствует умень-

шению клеточной инфильтрации кожи и синовиальной

оболочки суставов [3–9].

С 2016 г. АП зарегистрирован в Российской Федерации

и рекомендован для лечения среднетяжелого и тяжелого

бляшечного псориаза и активного ПсА у взрослых пациен-

тов с недостаточным ответом, непереносимостью или нали-

чием противопоказаний для применения синтетических

БПВП (сБПВП), а также с ускользанием эффекта на фоне

использования ГИБП [1, 2, 10]. Эффективность АП в лече-

нии псориаза и ПсА показана в ряде рандомизированных

клинических исследований (РКИ) [11–17], однако данных

о применении АП в реальной практике в нашей стране по-

ка нет.

Мы оценивали эффективность и безопасность АП у

больных ПсА с неэффективностью и/или непереносимо-

стью сБПВП. В настоящее время в ФГБНУ НИИР им. В.А.

Насоновой проводится открытое наблюдательное исследо-

вание эффективности и безопасности АП у больных ПсА.

На старте исследования всем пациентам с активным ПсА на-

значали монотерапию АП в таблетках, начиная с 10 мг/ сут,

с ежедневным увеличением дозы на 10 мг до 60 мг/сут (пе-

риод титрования), после чего они продолжали принимать

препарат по 30 мг 2 раза в сутки. Через 14 нед, а затем каж-

дые 3 мес оценивали количество больных, достигших уме-

ренной (DAPSA >14–28) и низкой (DAPSA >4–14) активно-

сти болезни, ремиссии (DAPSA ≤4) и минимальной актив-

ности заболевания (МАЗ). Состояние расценивали как МАЗ

при наличии 5 из 7 следующих признаков: число припухших

суставов (ЧПС) ≤1; число болезненных суставов (ЧБС) ≤1;

индекс тяжести псориаза (PASI) ≤1 или площадь псориаза

(BSA) ≤3%; оценка боли пациентом (ОБП) ≤15 мм по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ); оценка активности забо-

левания пациентом (ОЗП) ≤20 мм по ВАШ; индекс HAQ

≤0,5; ≤1 болезненный энтезис. 

Ранее пациенты получали сБПВП, главным образом

метотрексат (МТ). Однако сопутствующие заболевания,

такие как вирусный гепатит С или жировой гепатоз, хро-

нические инфекции дыхательных путей, латентная тубер-

кулезная инфекция, воспалительные заболевания кишеч-

ника либо нежелательные явления (НЯ) со стороны желу-

дочно-кишечного тракта или крови, препятствовали про-

ведению терапии в адекватной дозе. В ближайшее время

будут представлены первые результаты этого исследова-

ния: наблюдение в течение 3,5 и 6 мес 20 пациентов (9

мужчин и 11 женщин) с ранним ПсА, соответствующих

критериям CASPAR (2006), средний возраст – 39,1±10,6 го-

да, медиана длительности ПсА – 7 (4; 24) мес, псориаза –

36 (12; 84) мес. 

Приводим клинические наблюдения, демонстрирую-

щие наш опыт применения АП у пациентов с ПсА. 

Больной А., 35 лет, обратился в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в июне 2017 г. Страдает ПсА с 2002 г., в течение 

16 лет. Одновременно появились псориатические высыпания на

коже волосистой части головы, локтей и боль в левом колен-

ном и левом локтевом суставах, поясничном отделе позвоноч-

ника. Наблюдался по месту жительства с диагнозом ПсА. Пе-

риодически принимал НПВП (мовалис 15 мг). 

В мае 2014 г. развился острый дактилит II и III пальцев

правой стопы, возникли боль в тазобедренных суставах, сино-

вит правого коленного сустава. Госпитализирован в ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой, назначена терапия: метипред 

4 мг/сут, ГК в/с, аркоксиа 90 мг/сут, МТ в подкожной форме

(методжект) 10–15 мг/нед. В связи с упорным рецидивирую-

щим синовитом 12.12.2016 была проведена артроскопическая

синовэктомия правого коленного сустава. Но уже 23.12 воз-

никло обострение: боль в плечевых, правых коленном и локте-

вом суставах с ограничением движений в них, дактилит пра-

вой стопы. С января 2017 г. была возобновлена терапия ме-

тоджектом, выполнено 4 инъекции по 10–10–15–20 мг/нед,

после каждой инъекции отмечался жидкий стул с примесью

крови. Проведена колоноскопия с биопсией тонкой кишки, при

которой выявлены признаки диффузной воспалительной ин-

фильтрации, единичные фолликулы, дегенеративная пере-

стройка, а также биопсия толстой кишки, при которой оп-

ределялись признаки диффузной лимфоцитарной инфильтра-

ции, очаговой дегенерации эпителия крипт, формирования

лимфоидных фолликулов. Консультирован проктологом, ус-

тановлен диагноз: хронический терминальный илеит, хрони-

ческий колит, данных в пользу воспалительного заболевания

кишечника не получено. 

С 23.02.2017 принимал СУЛЬФ 2 г/сут и метипред 

4 мг/сут, сохранялась потребность в частом в/с введении ди-

проспана в правый коленный сустав. 

Перед назначением ГИБП проконсультирован фтизиат-

ром. Диаскинтест 21.02.2017 положительный (папула 15 мм,

гиперемия 22 мм). Рентгенография и компьютерная томогра-

фия (КТ) органов грудной клетки: патологии в легких не выяв-

лено. В связи с наличием латентной туберкулезной инфекции

назначен курс превентивной противотуберкулезной терапии

изониазидом в течение 3 мес. 

С мая 2017 г. – рецидивирующий синовит правого коленно-

го сустава, артрит II и V пястно-фаланговых суставов

(ПФС) правой кисти, плюснефаланговых (ПлФС) и межфалан-

говых суставов правой стопы, деформация II пальца левой

стопы, артрит и сгибательная контрактура правого локте-

вого сустава, субфебрилитет, повышение острофазовых пока-

зателей. Повторное в/с введение ГК – без эффекта, возобновил

прием метипреда 4 мг/сут, НПВП.

При осмотре общее состояние удовлетворительное. Рост –

180 см, масса тела – 105 кг, индекс массы тела (ИМТ) – 

32,4 кг/м2, окружность талии – 112 см. Псориатические

бляшки на коже волосистой части головы и в области локтей,

BSA – 1,5%. Ониходистрофия I пальцев кистей. Артрит пра-

вого локтевого, правого коленного, II и III правых и IV левого

ПФС и III левого проксимального межфалангового сустава

(ПМФС) кистей, II, III, IV правых и III левого ПлФС стоп и

II, III, IV правых и III левого ПМФС стоп. Острый дактилит

II и III пальцев правой и III пальца левой стопы. Деформация

IV пальца левой кисти по типу «шеи лебедя», молоткообразная

деформация II пальца левой стопы. Сгибательная контрактура

локтевых суставов (больше справа). ЧБС – 15 (из 78); ЧПС –

14 (из 76). Энтезит в месте прикрепления ахиллова сухожилия

к правой пяточной кости. Поясничный лордоз сглажен. Огра-
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ничение движений в грудном и поясничном отделах позвоноч-

ника: экскурсия грудной клетки – 3,5 см, симптом Шобера –

4 см, расстояние подбородок – грудина – 0 см, расстояние за-

тылок – стена – 0 см. ОЗП – 39 мм по ВАШ, общая оценка

активности заболевания врачом (ОЗВ) – 42 мм, ОБП – 40 мм.

DAPSA – 37,44, что свидетельствует о высокой активности

ПсА. HAQ – 0,625, что указывает на ограничение функцио-

нальной способности. По внутренним органам без особенностей.

Результаты лабораторных исследований: СОЭ – 8 мм/ч, СРБ –

5,4 мг/л, ревматоидный фактор IgM <9,5 МЕ/мл, HLA-B27 по-

ложительный.

При рентгенологическом исследовании кистей и стоп вы-

явлены сужение щелей многих суставов, множественные эро-

зии ПФС, ПМФС, ПлФС с подвывихами некоторых суставов

стоп, деформация и укорочение II пальца левой стопы. При ис-

следовании кистей и лучезапястных суставов, плюсен и фа-

ланг стоп определялись признаки эрозивного артрита с подвы-

вихами. При исследовании таза в области крестцово-под-

вздошных суставов обнаружены незначительный субхондраль-

ный склероз, местами нечеткость контуров суставных по-

верхностей. В области тазобедренных суставов – субхонд-

ральный склероз, сужение щелей до 3,8 мм, вытянуты наруж-

ные углы вертлужных впадин, небольшие остеофиты на краях.

Заключение: двусторонний коксартроз, двусторонний сакрои-

лиит I–II стадии.

При УЗИ коленных суставов выявлен активный синовит;

при УЗИ пяточных областей – признаки энтезопатии ахилло-

ва сухожилия с двух сторон, плантарного фасциита справа,

деструктивных изменений слева, дегенеративных изменений с

двух сторон. 

Диагноз: ПсА, эрозивный полиартрит, III стадия, острый

дактилит стоп, спондилит, HLA-B27 положительный, двусто-

ронний сакроилиит 1–II стадии, ахиллобурсит слева, высокая

активность: DAPSA – 46,63, BASDAI – 5,20, ASDAS – 2,68,

функциональная недостаточность (ФН) 2. Бляшечный псориаз,

псориатическая ониходистрофия. Состояние после артроскопи-

ческой синовэктомии правого коленного сустава. Двусторонний

коксартроз II стадии. Сопутствующие заболевания: латент-

ный туберкулез, хронический терминальный илеит и колит.

Учитывая высокую активность ПсА, деструктивные из-

менения в суставах кистей и стоп, неэффективность и непе-

реносимость сБПВП, сопутствующие заболевания, рекомен-

довано усиление терапии тсБПВП ингибитором ФДЭ4 АП. 

10.07.2017 начата терапия АП. Через 14 нед приема препа-

рата (17.10) по данным объективного исследования и УЗИ отме-

чена положительная динамика в виде исчезновения воспалитель-

ных явлений в суставах кистей и стоп, энтезита ахиллова сухо-

жилия справа и уменьшения выраженности синовита правого ко-

ленного сустава.  Уменьшилась площадь поражения кожи псори-

азом, BSA – 0,1%. ЧБС – 4, ЧПС – 1, ОЗП – 8 мм, ОЗВ – 9 мм,

ОБП – 10 мм. Нормализовались лабораторные показатели: СОЭ –

2 мм/ч, СРБ – 2,7 мг/л. Снизилась активность ПсА: DAPSA –

7,07 (низкая активность). Сохранялись функциональные нару-

шения (HAQ – 1,375). Достигнута МАЗ. Биохимические показа-

тели были в пределах нормы: аланинаминотрансфераза (АЛТ) –

27 Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 17 Ед/л, общий

билирубин – 17 мкмоль/л, глюкоза – 5,0 ммоль/л, холестерин –

5,3 ммоль/л. 

С сентября 2017 г. пациент самостоятельно начал сни-

жать дозу метипреда и полностью отменил его к середине ок-

тября.

10.04.2018, через 9,5 мес (38 нед) монотерапии АП, паци-

ент был осмотрен во время очередного визита. Сохранялись

боль при пальпации в отдельных мелких суставах стоп, единич-

ные мелкие псориатические высыпания на коже волосистой час-

ти головы, правого локтя, BSA – 0,1%. ЧБС/ЧПС – 2/1, ОБП –

20 мм, ОЗП – 12 мм, ОЗВ – 10 мм, СОЭ – 5 мм/ч, СРБ – 

4,6 мг/л, DAPSA – 6,66, BASDAI – 6,4, LEI – 0. Констатиро-

вана низкая активность заболевания, улучшились функцио-

нальные способности пациента (HAQ – 0,5), сохранялась МАЗ.

Неблагоприятных реакций не отмечалось. В первые 2 нед

терапии АП наблюдался жидкий стул 1–2 раза в день, который

в дальнейшем нормализовался. Уровень печеночных трансаминаз

в пределах нормы: АЛТ – 23 Ед/л, АСТ – 15 Ед/л. Боли в живо-

те, нарушения стула, примеси крови или слизи в стуле не было. 

При повторном обследовании у фтизиатра 06.04.2018 от-

рицательной динамики не выявлено: диаскинтест оставался

прежним (папула – 15 мм), рентгенография органов грудной

клетки без патологии. 

Таким образом, терапия АП у пациента с ПсА позволила

существенно снизить активность заболевания, полностью

отменить метипред 8 мг/сут и в/с инъекции ГК, перейти на

прием НПВП только по требованию. Переносимость препара-

та была хорошей. Ухудшения течения сопутствующих заболе-

ваний не отмечено. Продолжена монотерапия  АП

Больная Б., 51 года, обратилась в ФГБНУ НИИР им. В.А. На-

соновой в январе 2014 г. Страдает псориазом в течение 20 лет.

Дебют ПсА в 2007 г. с воспалительной боли в спине (ВБС) и мо-

ноартрита левого плечевого сустава. С 2009 г. присоединился

артрит мелких суставов кистей и стоп. В 2011 г. – госпита-

лизация в НИИР, при обследовании выявлены двусторонний са-

кроилиит II стадии, эрозивный полиартрит, HLA-B27 отри-

цательный. С июля 2015 г. – острый дактилит пальцев стоп,

талалгии, боль в шейном отделе позвоночника и плечевых сус-

тавах. Наблюдалось обострение ПсА и псориаза. Получала

НПВП (мовалис, целебрекс) без стойкого эффекта. На фоне

регулярного приема НПВП возникли боль в эпигастральной об-

ласти и диспептические явления, при эзофагогастродуодено-

скопии (ЭГДС)  выявлен эрозивный гастрит. Отмечалась непе-

реносимость многих лекарственных препаратов: через 

1 мес приема СУЛЬФ 1 г/сут появилась выраженная боль в жи-

воте, после 3 подкожных инъекций МТ 10 мг/нед развилась

острая вирусная инфекция, осложнившаяся острым бронхи-

том затяжного течения. Консультирована пульмонологом,

при КТ легких поставлен диагноз хронического бронхита и ин-

терстициального пневмонита. На фоне приема ЛЕФ (арава)

20 мг/сут возникли обострение хронического бронхита и роза-

цеа папулопустулезного типа, в связи с чем неоднократно при-

нимала курсами антибиотики. На фоне сохраняющейся высо-

кой активности артрита и спондилита 27.04.2017 была ини-

циирована терапия ГИБП – адалимумаб (хумира) 40 мг. Через

36 ч после первой инъекции наблюдалась аллергическая реакция

по типу крапивницы с выраженным зудом, которая была купи-

рована в течение недели антигистаминной и дезинтоксикаци-

онной терапией. 

При осмотре состояние удовлетворительное. Масса тела –

65 кг, рост –168 см, ИМТ – 23. Псориатические бляшки в об-

ласти волосистой части головы, туловища и конечностей:

BSA – 9%, PASI – 8,8 балла. Псориатическая ониходистрофия

кистей и стоп. Боль и ограничение движений в шейном и пояс-

ничном отделах позвоночника. Артрит ПлФС и ПМФС обеих
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стоп. Субакромиальный бурсит в облас-

ти плечевых суставов с ограничением

движений. Острый дактилит 

III пальца левой кисти, II и IV пальцев

левой и II и III пальцев правой стоп.

ЧБС – 19, ЧПС – 19. DAPSA – 48,75,

BASDAI – 8,4, ASDAS – 4,32 (очень вы-

сокая активность), HAQ – 4. Результа-

ты лабораторных исследований: СОЭ –

17 мм/ч, СРБ – 9,5 мг/л, HLA-B27 от-

рицательный, РФ IgM <9,5 МЕ/мл. Зна-

чения глюкозы, билирубина, трансами-

наз, креатинина в пределах нормы.

Диаскинтест 18.04.2017 отрица-

тельный. КТ органов грудной клетки без

признаков активного туберкулеза. Кон-

сультация фтизиатра 21.04.2017: ак-

тивный туберкулез органов дыхания

отсутствует. 

При рентгенографии в кистях и ди-

стальных отделах стоп выявлены суже-

ние щелей суставов, множественные

эрозии. В шейном отделе позвоночника

лордоз выпрямлен, остеофиты и синдес-

мофиты передних углов тел СIV–V. 

Денситометрия 24.04.2017: мине-

ральная плотность костной ткани 

(Т-критерий) составляла в поясничном

отделе позвоночника (LI–IV) -2,7 (остео-

пороз); в шейке левой бедренной кости -

2,0 (остеопения); в целом в проксималь-

ном отделе бедренной кости -1,2 

(остеопения). 

По данным ЭГДС – множествен-

ные эрозии слизистой оболочки ант-

рального отдела желудка, картина ан-

трального гастрита. Уреазный тест

отрицательный. 

На электрокардиограмме ритм си-

нусовый. Частота сердечных сокраще-

ний – 71 в минуту. Нормальное положе-

ние электрической оси сердца. Увеличе-

ние левого предсердия. Эхокардиография

05.05.2017: уплотнение и кальциноз сте-

нок аорты. Дилатация левого предсердия. Систолическая функ-

ция миокарда левого желудочка удовлетворительная, правого

желудочка – на нижней границе нормы. Начальные проявления

диастолической дисфункции миокарда правого желудочка. Не-

значительное уплотнение и утолщение створок аортального

клапана. Краевое уплотнение и утолщение створок митрально-

го клапана. Митральная недостаточность 2-й степени. Аор-

тальная недостаточность 0–1-й степени. Регургитация три-

куспидального клапана 1–2-й степени, клапана легочной арте-

рии 1–2-й степени. Невыраженное уплотнение и утолщение ли-

стков перикарда. Небольшое количество жидкости в полости

перикарда. По сравнению с предыдущим исследованием

(4.04.2016) увеличились размеры левого предсердия, степень не-

достаточности митрального, трикуспидального клапанов и

клапанов легочной артерии и в незначительной мере толщина

миокарда левого желудочка. Консультация кардиолога: артери-

альная гипертензия 1-й степени, риск 2. Гиперхолестеринемия.

Рекомендованы гипохолестериновая диета, продолжение тера-

пии ивабрадином и амлодипином в прежних дозах. 

Диагноз: псориатический спондилит, двусторонний сак-

роилиит II стадии, воспалительная боль и ограничение движе-

ний в шейном и поясничном отделах позвоночника, синдесмо-

фиты, эрозивный полиартрит III стадии, острый дактилит

пальцев стоп, талалгии, HLA-B27 отрицательный, актив-

ность высокая (BASDAI 7,4, DAPSA 48,75), ФН 2. Бляшечный

псориаз, распространенная форма, прогрессирующая стадия.

Псориатическая ониходистрофия.  Остеопороз. Сопутствую-

щие заболевания: артериальная гипертензия 1-й степени, риск 2.

Дислипидемия 2а типа. Синусовая тахикардия. Диастоличе-

ская дисфункция правого желудочка. Небольшая митральная

недостаточность. Эрозивный антральный гастрит. Розацеа

папулопустулезного типа. Хронический бронхит. Пневмонит.

Аллергическая крапивница на однократное введение 40 мг ин-

гибитора ФНОα адалимумаба (хумира).
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Рис. 1. Больная Б. Динамика поражения суставов кистей и стоп, а также ногтей 
до (а) и через 24 нед (б) монотерапии АП. а – DAPSA – 48,8, BASDAI – 8,4,

ЧБС/ЧПС – 19. Острый дактилит пальцев стоп и III пальца левой кисти. Онихо-
дистрофия; б – DAPSA – 24,3, BASDAI – 3,4, ЧБС/ЧПС – 11/7. 

Улучшение состояния ногтей стоп

а б

Рис. 2. Больная Б. а–г: динамика псориаза до лечения (BSA 9%, PASI 8,8 балла)
и через 24 нед монотерапии АП (BSA 1%)

а

б

в

г



Принимая во внимание сопутствующие заболевания, ог-

раничивающие выбор традиционной терапии, пациентке был

назначен АП в сочетании с небольшой дозой НПВП (целебрекс

200 мг/сут). 

Через 14 нед терапии АП улучшилось самочувствие,

уменьшились боль и припухлость суставов стоп, увеличился

объем движений в плечевых суставах. Площадь и выражен-

ность поражения кожи уменьшились, BSA – 3%. ЧБС – 15,

ЧПС – 5. Отмечалось снижение СОЭ до 15 мг/ч и уровня СРБ 

(0 мг/л), уровень трансаминаз печени – в пределах нормы. 

HAQ – 1,25. DAPSA – 27, BASDAI – 5,8, ASDAS – 1,93, что

свидетельствует о сохранении умеренной активности заболе-

вания. 

Через 24 нед приема АП значительно улучшилось состо-

яние кожи и ногтей, BSA – 1%. ЧБС – 11, ЧПС – 7. Сохра-

нялась умеренная активность заболевания: DAPSA – 24,3, 

BASDAI – 3,4. СОЭ – 15 мм/ч, СРБ – 0 мг/л (рис. 1, 

а, б, рис. 2, а–г).

Серьезных НЯ в период лечения АП не отмечалось. Первые

2 нед, во время эскалации дозы АП, наблюдались головная боль

и бессонница, которые в дальнейшем не беспокоили. Обостре-

ний хронического бронхита, аллергических реакций не зафик-

сировано. Больная была удовлетворена достигнутым эффек-

том и настроена на дальнейшее лечение этим препаратом.

Монотерапия АП продолжена.

Больная Ш., 31 года, псориаз с локализацией высыпаний на

коже волосистой части головы и локтей отмечается с 2003 г.

Дебют ПсА в 2013 г. с моноартрита левого коленного сустава

с кистой Бейкера, энтезита в области латерального надмы-

щелка правой плечевой кости. СОЭ – 34 мм/ч по Вестергрену,

СРБ – 26,4 мг/л. С ноября 2013 г. начата терапия НПВП (ар-

коксиа 90 мг/сут), в/с введение ГК, МТ в подкожной форме

(методжект) в дозе 15 мг, затем 20 мг/нед. Через 6 мес тера-

пии наблюдались стойкое улучшение, полное очищение кожных

покровов, исчезновение энтезита, снижение показателей ла-

бораторной активности (СОЭ 16 мм/ч, СРБ 2,2 мг/л). Через 

9 мес, в августе 2014 г., была достигнута клинико-лаборатор-

ная ремиссия (DAS28 1,94, DAS 0,91), которая сохранялась на

фоне приема НПВП (аркоксиа 60 мг/сут) и поддерживающей

дозы методжекта 15 мг 1 раз в 2 нед, с февраля 2016 г. – 10 мг

1 раз в 2 нед. 

В июне 2016 г. появилась острая боль в пояснично-крест-

цовой области слева с иррадиацией в ногу, СОЭ – 26 мм/ч, СРБ

– 4,3 мг/л. Выявлен двусторонний сакроилиит II стадии (ак-

тивный слева, по данным магнитно-резонансной томогра-

фии), HLA-B27 отрицательный. В октябре 2016 г. возникли

боль в левых плечевом и коленном суставах, энтезит в области

правого локтевого сустава и месте прикрепления ахиллова су-

хожилия к правой пяточной кости, наблюдалось постепенное

усиление проявлений псориаза. Была повышена доза НПВП

(аркоксиа 90 мг/сут), периартикулярно в область энтезитов

введен дипроспан, доза методжекта увеличена до 15 мг/нед. В

связи с плохой переносимостью МТ (тошнота, рвота после

введения) пациентка снизила его дозу до 15 мг 1 раз в 2 нед, а

после 10.08 .2017 полностью отменила препарат. С июля 2017

г. обострился суставной синдром. Отмечались острый дакти-

лит III пальца правой и I, II, III и V пальцев левой стоп, арт-

рит первых ПлФС стоп и левого лучезапястного сустава. ЧБС

– 8, ЧПС – 6, ОЗП – 71 мм, ОБП – 68 мм, ОЗВ – 71 мм. HAQ

– 0,875. LEI – 0. ВБС не беспокоила. Прогрессирование псори-

аза с распространением высыпаний по всему кожному покрову,

BSA – 10%. PASI – 9 баллов. СОЭ – 35 мм/ч, СРБ – 43,2 мг/л.

Рост – 170 см, масса тела 90 кг, ИМТ– 31.

Диагноз: ПсА, полиартрит II стадии, острый дактилит

пальцев стоп, двусторонний сакроилиит II стадии, HLA-B27

отрицательный, высокая активность (DAPSA 32,2), ФН 2.

Бляшечный псориаз умеренной степени тяжести, прогресси-

рующее течение.

В связи с высокой активностью артрита и псориаза, 

а также плохой переносимостью МТ 02.10.2017 пациентке

была назначена монотерапия АП. При очередном визите

25.01.2018, после 16 нед терапии АП 60 мг/сут в сочетании

с НПВП (аркоксиа 90 мг/сут), положительной динамики не

отмечено, сохранялись боль и припухлость в суставах: арт-

рит коленных, больше левого, левых лучезапястного и плече-

вого суставов, первых ПлФС стоп, суставов предплюсны

слева, острый дактилит V пальца левой и III пальца правой

стопы. ЧБС увеличилось до 11, ЧПС – до 10. ОБП – 80 мм,

ОЗП – 80 мм, ОЗВ – 65 мм. HAQ – 0,75, DAPSA – 41. Уси-

лился псориаз, BSA – 8%, PASI – 12 баллов. СОЭ – 30 мм/ч,

СРБ – 40 мг/л.

В связи с выраженным синовитом была проведена пунк-

ция левого коленного сустава, удалено 40 мл синовиальной

жидкости воспалительного характера, введен дипроспан 1,0.

Рекомендовано возобновить терапию МТ в дозе 15 мг/нед.

Через 24 нед (8 нед комбинированной терапии АП + МТ)

отмечалось стабильное улучшение: уменьшение боли и припухло-

сти в суставах, выраженности и тяжести псориатических вы-

сыпаний, BSA – 5%. ЧБС – 4, ЧПС – 4. ОБП – 20 мм, ОЗП –

20 мм, ОЗВ – 18 мм, PASI – 2,9 балла. ВБС не наблюдалось. 

В анализах крови 23.03.2018 СОЭ снизилась до 20 мм/ч, уровень

СРБ – до 0,3 мг/л, все биохимические показатели в пределах

нормы. Констатирована низкая активность ПсА (DAPSA

12,03). Продолжена комбинированная терапия АП 60 мг/сут и

методжектом 15 мг/нед подкожно до наступления ремиссии.

Планируется постепенное снижение дозы МТ до максимально

переносимой.

Заключение. Представленные клинические случаи по-

казывают, что при ПсА с умеренной активностью примене-

ние АП в дозе 60 мг/сут приводит к уменьшению проявле-

ний периферического артрита и псориаза как в режиме мо-

нотерапии, так и в комбинации с МТ, способствуя достиже-

нию низкой активности болезни по индексу DAPSA и МАЗ.

У пациентов, ранее принимавших МТ, не рекомендуется от-

менять его сразу, одновременно с назначением АП, при не-

обходимости возможно в/с введение ГК для снижения ак-

тивности артрита, как это было сделано у нашей третьей па-

циентки. Следует сначала добиться стабильного улучшения

состояния, поскольку эффект АП развивается постепенно –

к 14–16-й неделе приема. Таким образом, МТ может слу-

жить временным «мостиком», так называемой bridge-тера-

пией, на период накопления АП в организме и достижения

его максимальной эффективности. Результаты применения

АП, полученные в рамках клинической практики, совпада-

ют с данными РКИ [11–17].

Интересно, что у нашего первого пациента не наблю-

далось реактивации латентного туберкулеза на фоне ле-

чения АП, это свидетельствует о безопасности препарата.

В целом АП в дозе 60 мг/сут хорошо переносится больны-

ми. Среди нежелательных реакций, которые не привели к

отмене препарата и постепенно прошли, зафиксированы

головная боль, бессонница, жидкий стул. Профиль безо-
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Л И Т Е Р А Т У Р А

пасности АП в представленных клинических наблюдени-

ях совпадает с таковым в РКИ: не выявлено оппортуни-

стических инфекций, включая туберкулез, злокачествен-

ных новообразований, сердечно-сосудистых заболева-

ний. Наиболее частые побочные эффекты – тошнота, ди-

арея, инфекция верхних дыхательных путей и головная

боль [10, 12].

Более полный анализ всей группы пациентов, вклю-

ченных в исследование, будет представлен после его за-

вершения.



Частота поражения локтевого сустава при ревматоид-

ном артрите (РА) достигает 56% к 15-му году наблюдения.

Проявления болезни могут быть как суставными, так и вне-

суставными. Суставные проявления типичны: рецидивиру-

ющий синовит, развитите фиброзного или костного анки-

лоза, а также остеолитическая форма поражения (деструк-

ция суставных концов). К внесуставным проявлениям отно-

сятся ревматоидные узелки, воспаление слизистых сумок

локтевого отростка, длинной головки бицепса, а также нев-

ропатия лучевого, локтевого нервов, вызванная васкулитом

или сдавлением извне [1]. 

Синовиальные кисты – это заполненные жидкостью

пространства, внутренней выстилкой которых является си-

новиальная оболочка, связанные с полостью сустава, слизи-

стой сумкой или синовиальным влагалищем сухожилий.

Первое упоминание синовиальной кисты в литературе от-

носится к 1840 г., когда ирландский хирург М. Адамс описал

кисту подколенной ямки, которая была связана с коленным

суставом. Английский хирург Уильям Бейкер сообщил о

своих наблюдениях синовиальных кист только в 1877 г., од-

нако именно его именем была названа киста. У 30% пациен-

тов с поражением коленного сустава при РА обнаруживают-

ся подколенные кисты Бейкера. При кисте локтевой ямки

наблюдаются те же изменения и тот же клапанный меха-

низм, что и при кисте Бейкера [2]. 

Приводим наше клиническое наблюдение.

Пациентка Б., 58 лет, обратилась в отделение травма-

тологии и ортопедии НИИР им. В.А. Насоновой с жалобами

на наличие опухолевидного образования больших размеров в об-

ласти левого локтевого сустава. Клинический диагноз: РА (се-

ропозитивный полиартрит, стадия поздняя, активность 2,

функциональная недостаточность 2). 

Из анамнеза известно, что заболевание возникло в 1990 г.,

когда развился артрит плюснефаланговых суставов. После об-

следования пациентке был установлен диагноз РА, назначена те-

рапия глюкокортикоидами (ГК, метипред 3 таблетки в день),

нестероидными противовоспалительными препаратами
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Описана 58-летняя пациентка с ревматоидным артритом, которая обратилась с жалобами на наличие массивного мягкотканно-

го образования по передней и боковым поверхностям области левого локтевого сустава. Был заподозрен бурсит области левого ло-

ктевого сустава. По данным магнитно-резонансной томографии прослеживалась связь (имеются соустья) массивного образова-

ния и сустава. Предпринято хирургическое вмешательство. Иссечена киста, состоящая из двух частей, произведены переднебо-

ковая синовэктомия, пластика передней капсулы локтевого сустава. Пациентка обследована спустя 6 мес, результат удовлетво-

рительный.
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Giant cyst of the antecubital fossa in a female patient with rheumatoid arthritis (A case report)
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The paper describes a case of rheumatoid arthritis in a 58-year-old female patient who sought medical advice for complaints of a massive soft

tissue tumor upon the anterior and lateral surfaces of the left elbow joint. Left elbow bursitis was suspected. Magnetic resonance imaging showed

a relationship between the massive tumor (anastomoses) and the joint. A surgical intervention was undertaken. A cyst consisting of two compo-

nents was excised; anterolateral synovectomy and plastic surgery of the anterior elbow joint capsule were performed. The patient was examined

6 months later; the result was satisfactory.
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(НПВП). Также отмечался артрит плечевых, коленных и голе-

ностопных, лучезапястных суставов. В 1994 г. назначен метот-

рексат (МТ), который больная принимает постоянно. В насто-

ящее время получает МТ 15 мг/нед, метипред 6 мг/сут, НПВП.

В 2013 г. впервые отметила появление опухолевидных об-

разований в области левого локтевого сустава. Постепенно

образования увеличивались и достигли гигантских размеров. 

В 2006 и 2008 гг. выполнено эндопротезирование обоих ко-

ленных суставов.

При объективном обследовании левый локтевой сустав

визуально изменен за счет наличия гигантских опухолевидных

образований по передней поверхности (рис. 1). Опухолевидные

образования (вероятно, кисты) на

ощупь мягкоэластические, связаны с ко-

жей и окружающими тканями. Отме-

чается гипотрофия мышц плеча и пред-

плечья. Локальной болезненности нет.

Пассивные и активные движения в пол-

ном объеме. Боковая стабильность со-

хранена. Симптомов раздражения лок-

тевого и лучевого нервов не обнаружено.

Нейроциркуляторных и трофических

расстройств нет.

При магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ): визуализируются две

многокамерные кисты с неоднородным

жидким содержимым, связанные с лок-

тевым суставом (рис. 2). На рентгено-

граммах левого локтевого сустава –

эрозивное поражение суставных поверхностей, признаки де-

струкции локтевой кости (остеолитическое поражение лево-

го локтевого сустава), околосуставной остеопороз, наличие

массивного образования мягких тканей (рис. 3, а, б).

09.03.2017 под проводниковой анестезией была проведена

операция. В положении больной на спине, с пневматическим

жгутом в верхней трети левого плеча, выполнены два линей-

ных боковых разреза длиной по 7 см (рис. 4, а–г). Подкожно ви-

зуализированы две гигантские кисты, которые тупо и остро

выделены из окружающих тканей. Излилось густое содержи-

мое кисты. Стенками кисты являлась капсула сустава. Кис-

ты иссечены. В устье кист визуализировалась передняя по-

верхность плечевой кости. Произведена передняя синовэкто-

мия. Капсула сустава ушита, наложены швы на кожу, асеп-

тическая повязка (рис. 5). В послеоперационном периоде ос-

ложнений не было. Выписана для амбулаторного наблюдения.

При контрольном осмотре через 6 мес после операции жа-

лоб не предъявляла (рис. 6, а, б). Визуально область левого лок-

тевого сустава не изменена. Имеются линейные послеопера-

ционные рубцы без признаков воспаления. Выпот в суставе не

определяется. Активные и пассивные движения в локтевом су-

ставе – в полном объеме, безболезненные. Сила мышц сохране-

на. Выявлена умеренная боковая нестабильность, что, веро-
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Рис. 1. Изменение левого локтевого сустава у пациентки Б.

Рис. 2. МРТ левого локтевого сустава.
Определяются две многокамерные кис-
ты с неоднородным жидким содержи-
мым, связанные с локтевым суставом

(стрелки)

Рис. 3. Рентгенограмма левого локте-
вого сустава в прямой (а) и боковой

(б) проекциях

а б

Рис. 4. Этапы иссечения кисты локтевой ямки (а–г)

а                                                     б

в                                                     г

Рис. 5. Перевязка в 1-е сутки после операции

Рис. 6. Контрольный осмотр пациентки через 6 мес после
операции (а, б)

а                                                    б



ятно, связано с прогрессированием деструкции суставных кон-

цов (остеолитическое поражение). 

Обсуждение. Хотя у пациентов с РА часто возникают си-

новиальные кисты, упоминания кисты локтевой ямки ред-

ко встречаются в литературе. Впервые данную патологию

описал в 1973 г. G.E. Ehrlich [3] у пациента с длительным

анамнезом эрозивного серопозитивного РА. Автор сравнил

антекубитальную кисту с кистой Бейкера, а также выявил

сходные механизмы их образования. 

В 1973 г. R.D. Leffert и H.D. Dorfman [4], а намного поз-

же, в 2011 г., B. Oppermann и соавт. [5] опубликовали схожие

по клиническим проявлениям случаи.

Киста антекубитальной ямки во многом напоминает

подколенную кисту, однако механизм формирования пос-

ледней до сих пор является предметом дискуссии. Некото-

рые авторы полагают, что увеличение внутрисуставного да-

вления при физической активности может привести к рас-

тяжению капсулы коленного сустава и формированию гры-

жевого выпячивания. Авторы отметили, что в большинстве

случаев синовиальная жидкость может перемещаться из су-

става в кисту, но редко в обратном направлении, что пред-

полагает наличие клапанного механизма. Вероятно, эффект

клапана возникает из-за скопления большого количества

вязкого фибрина в полости кисты, что затрудняет обратный

ток синовиальной жидкости. Локтевой сустав не несет осе-

вой нагрузки, однако внутрисуставное давление изменяется

при сгибании и разгибании [3]. 

В некоторых случаях киста может сдавливать близлежа-

щие нервы и приводить к явлениям невропатии локтевого,

лучевого или срединного нервов [6–8].

Некоторые наблюдения были связаны с мимикрией сино-

виальной кисты под псевдоаневризму плечевой артерии [9, 10].

Иссечение антекубитальной кисты дает лишь космети-

ческий эффект. Без выполнения синовэктомии избыточная

выработка синовиальной жидкости продолжится, что при-

ведет в остеолитическому поражению локтевого сустава.
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Представлен обзор данных, касающихся оценки заболеваемости ревматоидным артритом (РА), анкилозирующим спондилитом

(АС) и псориатическим артритом (ПсА, артропатический псориаз), а также связанных с этими заболеваниями потери трудо-

способности, инвалидизации и экономического бремени, включая терапию генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП). Рассмотрены вопросы организации и качества медицинской помощи, лекарственного обеспечения, нормативно-правово-

го регулирования. Показано важное эпидемиологическое и социально-экономическое значение РА, АС и ПсА в России, отмечены ре-

гиональные особенности оказания медицинской помощи и лекарственного обеспечения и предложены решения для их оптимизации

на федеральном и местном уровнях. При подготовке исследования были учтены мнения многих специалистов и экспертов в данной

области из различных субъектов Российской Федерации.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; псориатический артрит; анкилозирующий спондилит; актуальность; эпидемиология;
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Актуальность и статистические данные
Ревматические болезни – группа заболеваний, обуслов-

ленных системным или локальным поражением соедини-

тельной ткани, наиболее часто проявляющимся суставным

синдромом. Степень тяжести заболеваний различна: от лег-

кой локальной боли до тяжелых, опасных для жизни состо-

яний. Поскольку ревматические болезни являются хрони-

ческими и прогрессирующими, больным необходимо не

только приспосабливаться к физическим ограничениям, но

и преодолевать психологические проблемы.

Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распространен-

ное и тяжелое иммуновоспалительное заболевание, ведущее

к инвалидизации пациентов. Уже через 8–10 лет после нача-

ла заболевания примерно 37–60% пациентов становятся

инвалидами. По некоторым оценкам, в Российской Феде-

рации РА могут страдать от 800 тыс. до 1 млн человек [1, 2].

Согласно официальной статистике, в 2016 г. заболеваемость

РА в нашей стране составляла 33 232 (22,7 на 100 тыс.), все-

го зарегистрировано 302 516 больных (206,4 на 100 тыс.) [3]. 

Анкилозирующий спондилит (АС) – в разных странах им

страдают от 0,01 до 6% населения [2]. Распространенность АС

в основном зависит от частоты носительства антигена HLA-

B27. С момента заболевания до установления окончательного

диагноза проходит от 5 до 10 лет. АС характеризуется высокой

инвалидизацией пациентов молодого трудоспособного воз-

раста. Уже через 7 лет после диагностики АС, в среднем в воз-

расте 40 лет, почти 50% больных становятся инвалидами (соб-

ственные данные)1. В большинстве случаев АС начинается в

молодом трудоспособном возрасте (16–30 лет). Мужчины бо-

леют в 3–7 раз чаще и значительно тяжелее, чем женщины.

По некоторым данным, в Российской Федерации на-

считывается минимум 150 тыс. больных АС [4].

Согласно официальной статистике, заболеваемость спон-

дилопатиями в нашей стране составляет 24 542 (16,7 на 

100 тыс.), всего зарегистрировано 124 030 больных (84,6 на 

100 тыс.) [3]. С учетом данных НИИР им. В.А. Насоновой доля

АС среди спондилопатий достигает 44%. Таким образом, в Рос-

сийской Федерации в 2016 г. зарегистрировано 10 798 больных

АС (7,4 на 100 тыс.), всего – 54 573 больных (37,2 на 100 тыс.).

Псориатический артрит (ПсА, артропатический псори-

аз) – псориаз выявляется у 1–3% населения [5]. Нет едино-

го мнения по поводу частоты артрита в популяции больных

псориазом: этот показатель варьируется от 5–7 до 61% (в

среднем 37–48%) [6, 7]. У кровных родственников вероят-

ность заболеть ПсА в 50 раз выше, чем в общей популяции.

Обычно ПсА развивается в 25–55 лет. Женщины и мужчины

болеют одинаково часто. У 75% больных поражение суста-

вов обнаруживается в среднем через 10 лет после появления

первых признаков поражения кожи. В 10–15% случаев ПсА

предшествует возникновению псориаза и в 11–15% проте-

кает одновременно с ним. По экспертным оценкам (собст-

венные данные), в Российской Федерации ПсА страдают от

70 до 300 тыс. человек (или 5–7% больных псориазом).

Согласно официальной статистике, заболеваемость

ПсА в Российской Федерации за 2016 г. составляла 3540

(2,42 на 100 тыс.); всего зарегистрировано 20 022 больных

(13,66 на 100 тыс.) [3].

На рис. 1 представлены статистические показатели за-

болеваемости ревматическими болезнями и их распро-

страненности в Российской Федерации за 2016 г. При

оценке статистических данных используют и абсолютные

значения заболеваемости (показатель, который отражает

только вновь выявленные случаи заболевания за отчетный

период) и распространенности (медико-статистический

показатель, определяющий распространенность зарегист-

рированных заболеваний, как вновь возникших, так и ра-

нее существовавших, по поводу которых были первичные

обращения в календарном году), и их относительные вели-

чины (на 100 тыс. человек). Поскольку в данном исследо-

вании при расчете экономического бремени относитель-

ные показатели не применялись, в графиках представлены

абсолютные значения.

Цифры официальной статистики сильно расходятся с

результатами независимых международных исследований и

экспертными оценками [1, 2, 5–8] по всем трем нозологи-

ям. Такое расхождение во многом объясняется поздним об-

ращением пациентов за медицинской помощью и сложно-

стью установления диагноза врачами общей практики и те-

рапевтами, а также несистемным подходом к формирова-

нию статистических данных, отсутствием федеральных ре-

гистров. При этом именно ревматические заболевания ха-

рактеризуются высоким уровнем инвалидизации в первые

5 лет [9–11].

Тем не менее на сегодняшний день статистика Минз-

драва России по заболеваемости и распространенности

остается единственным полным источником данных. Ха-

рактерны широкая амплитуда колебаний и разнонаправ-

ленность статистических показателей в регионах: по не-

которым субъектам Российской Федерации отмечается

превышение статистических показателей в сравнении с

данными главных специалистов региональных органов

управления здравоохранением, в то время как в целом по

Российской Федерации эксперты, напротив, убеждены в

недостаточной диагностике этих заболеваний (собствен-

ные данные).
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1Собственные данные: цикл глубинных интервью со специалистами и экспертами системы здравоохранения, проведенных в рамках данно-

го исследования в период с марта по май 2018 г. в 10 субъектах Российской Федерации.

Рис. 1. Заболеваемость ревматическими болезнями и их рас-
пространенность, по данным Минздрава России за 2016 г. По
оси ординат: слева – заболеваемость и распространенность;
справа – совокупный среднегодовой темп роста (Compound

Annual Growth Rate, CAGR), используемый для оценки динами-
ки этих показателей. CAGR = [(Vn/V0) ^ (1/N)] – 1, где: 

V0 – значение исследуемого параметра на начало периода рас-
четов, Vn – его же величина к концу периода, N – количество

временных интервалов, на которые разбит исследуемый период
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Пациентские регистры на региональном уровне, как

правило, охватывают только больных, получающих тера-

пию генно-инженерными биологическими препаратами

(ГИБП). Предоставление данных в федеральный регистр не

является обязательным для регионов, что резко снижает ре-

левантность существующей информации и возможность ее

экстраполяции на общероссийские пациентские популя-

ции. Учитывая, что системной статистической информа-

ции, альтернативной официальной, в том же объеме не су-

ществует, расхождения данных из разных источников про-

извольно распределяются относительно медиан (в данной

работе принимается допущение об использовании в расче-

тах эпидемиологических данных по РА, АС, ПсА, опублико-

ванных Минздравом России) [3].

Структура терапии
Тяжесть течения ревматических заболеваний, в том числе

РА, АС и ПсА, обусловлена не только поражением суставов и

нарушением их функции, но и системными проявлениями

хронического воспалительного процесса, повышенным рис-

ком развития сопутствующих заболеваний, которые в основ-

ном и являются причиной смерти пациентов. Общая смерт-

ность от различных причин у пациентов с РА в 2,5 раза выше,

чем в общей популяции соответствующего возраста [9]. Сред-

ний возраст начала РА составляет 30–45 лет (трудоспособное

население) [12]. Пациенты с ревматическими заболеваниями

нуждаются в лечении на протяжении всей жизни.

Из трех рассматриваемых нозологий РА – самое рас-

пространенное заболевание. По нашим данным, получен-

ным в ходе глубинных интервью со специалистами, в на-

стоящее время у 85% пациентов с РА используется базис-

ная противовоспалительная терапия, у 10% – комбиниро-

ванные схемы, в том числе с применением глюкокортико-

идов, у 5% – комбинированные схемы, включающие

ГИБП (рис. 2). По мнению экспертов, раннее назначение

базисной терапии, ее быстрое и решительное проведение,

повышение доз при необходимости (перевод пациента на

инъекционные формы) – основные факторы успеха лечения.

Подходы к применению ГИБП в разных странах сущест-

венно различаются. По сообщениям G. Haugeberg и соавт.

[13], Е.Л. Насонова и соавт. [14], Ш.Ф. Эрдеса и соавт.

[15], 10–30% пациентов нуждаются в применении ГИБП в

связи с неэффективностью других схем терапии, однако,

как показало наше полевое исследование, 25–80% таких

больных в зависимости от региона (в среднем 40–50%) в

связи с недостаточным финансированием получают толь-

ко базисную терапию.

Своевременное включение ГИБП в стратегию лечения

РА позволяет снизить инвалидизацию на 25% [1] и сокра-

тить смертность пациентов с РА от сердечно-сосудистых

заболеваний на 30% [16]. Структура необходимой фарма-

котерапии при РА представлена на рис. 2. При этом реаль-

ная обеспеченность ГИБП существенно отличается в раз-

ных регионах: в среднем ГИБП получают лишь 50–60%

нуждающихся в такой терапии пациентов (собственные

данные).

Мнения профессионального сообщества и регуляторов

здравоохранения сходятся по двум позициям:

• терапия ГИБП, безусловно, должна назначаться па-

циентам с неэффективным ответом на базисные противо-

воспалительные препараты;

• доля таких пациентов среди больных с ревматически-

ми заболеваниями может составлять от 15 до 25%.

Экономическое бремя
В настоящей работе приведены результаты расчета эко-

номического бремени РА, АС и ПсА в Российской Федера-

ции, основанные на данных государственной статистики,

нормативно-правовых актах и экспертных оценках специа-

листов системы здравоохранения (в том числе по итогам

цикла глубинных интервью) с применением преимущест-

венно нормативного метода расчетов.

В расчет включены прямые и косвенные затраты.

Прямые затраты:

1) стоимость фармакотерапии;

2) оплата труда медицинского персонала медицинских

учреждений;

3) оплата труда прочего персонала медицинских учреж-

дений;

4) страховые начисления на фонд оплаты труда меди-

цинских учреждений;

5) прочие расходы медицинских учреждений.

Косвенные затраты:

1) недополученный валовой внутренний продукт (вало-

вой региональный продукт, ВРП);

2) оплата листов временной утраты трудоспособности;

3) выплаты при инвалидности.

Результаты расчета исходя из стандартов Минздрава России,
международных рекомендаций и сложившихся клинических

практик (нормативный вариант)
Абсолютное экономическое бремя (в рублях) представ-

ляет собой сумму прямых и косвенных затрат, ассоцииро-

ванных с определенным заболеванием. Относительное эко-

номическое бремя (в рублях на 1 человека) может

быть рассчитано как для отдельной нозологии (в

пересчете на 1 пациента с данным заболеванием),

так и для всего населения Российской Федерации

или ее субъекта (в пересчете на душу населения

страны или региона; табл. 1). 

Суммарное экономическое бремя РА, АС и

ПсА в Российской Федерации составляет 176 млрд

руб., или 1197 руб. на 1 человека в год. Значитель-

ные расхождения между регионами в показателе

экономического бремени на 1 человека обуслов-

лены как объективными (разница в ВРП), так и

субъективными (различия в системах диагности-

ки и учета пациентов) факторами.
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Рис. 2. Структура терапии РА (в %, с учетом различных подходов 
к оценке, рассмотренных в данном исследовании)
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Результаты расчета с учетом данных госзакупок
(zakupki.gov.ru), каналов финансирования и экспертных 

оценок (реальный вариант)
Приведенные в стандартах Минздрава России усред-

ненные показатели предоставления пациентам ГИБП зача-

стую далеки от реальности. Масштабное полевое исследова-

ние, включавшее в себя серию глубинных интервью с пред-

ставителями профессионального сообщества, главными

внештатными экспертами (ревматологами и дерматолога-

ми), организаторами здравоохранения, специалистами ре-

гиональных органов управления, при сравнении с данными

госзакупок ГИБП показало следующее.

1. Охват терапией ГИБП в среднем по целевым нозоло-

гиям:

– количество пациентов, амбулаторно получающих те-

рапию ГИБП, составляет 4,55% всей популяции больных с

ревматическими заболеваниями (4,65%, или 14 067 пациен-

тов с РА; 4,15%, или 2265 пациентов с АС; 4,15%, или 

831 пациент с ПсА);

– количество пациентов, получающих терапию ГИБП в

стационаре, равно 0,93% всей популяции больных с ревматиче-

ским заболеваниями (0,95%, или 2875 пациентов с РА; 0,85%,

или 464 пациентов с АС; 0,85%, или 170 пациентов с ПсА).

Обеспеченность пациентов с ревматическими заболе-

ваниями (РА, АС и ПсА) ГИБП представлена на рис. 3.

2. Реальный охват терапией ГИБП в сравнении со стан-

дартами:

– примерно соответствует заявленному в стандартах

уровню для амбулаторной медицинской помощи;

– критически отстает от заявленного в стандартах уров-

ня для стационарной медицинской помощи.

3. С учетом этих данных реальное экономическое бре-

мя в настоящий момент меньше приведенного выше рас-

четного – государственное финансирование не достигает

необходимого уровня (закрепленного в стандартах Минзд-

рава России).

4. Основной «провал» в структуре финансирования свя-

зан с системой обязательного медицинского страхования

(ОМС), не обеспечивающей необходимый объем стацио-

нарной медицинской помощи.

Реальное экономическое бремя ревматических заболе-

ваний в Российской Федерации (исходя из представленной

выше обеспеченности пациентов ГИБП) составляет: для РА

131,1 млрд руб., для АС 23,3 млрд руб. и для ПсА 8,5 млрд
руб., суммарно 163 млрд руб. 

Результаты расчета с учетом данных экспертных оценок 
(потенциальный вариант)

По данным нашего полевого исследования, потенци-

ально в терапии ГИБП нуждаются до 15% пациентов. Этот

показатель находится ровно посередине между норматив-

ным (25% для стационарной помощи) и реально сложив-

шимся (5–6%) уровнями лекарственного обеспечения. 

Результаты потенциального варианта расчета свиде-

тельствуют о том, что распределение пациентов между ка-

налами финансирования (амбулаторная/стационарная ме-

дицинская помощь) нецелесообразно при текущем уровне

нормативно-правового применения и сложившейся прак-

тики. Вероятно, при использовании потенциального вари-

анта обеспечения пациентов ГИБП одновременно про-

изойдет значительное перераспределение финансирова-

ния между каналами, которое позволит оптимизировать

структуру оказания медицинской помощи и лекарственно-

го обеспечения и привести в соответствие реально приме-

няемые алгоритмы и нормативно-правовую базу.

Потенциальное экономическое бремя ревматических

заболеваний в Российской Федерации (исходя из приведен-

ной выше обеспеченности пациентов ГИБП) составляет:

для РА 136,0 млрд руб., для АС 23,6 млрд руб., для ПсА 

8,7 млрд руб., суммарно 168 млрд руб.

Сравнительный анализ вариантов расчетов с учетом размера
пациентской популяции и экономического бремени

1. Реальный вариант расчетов показывает фактически

сложившуюся ситуацию в Российской Федерации с обеспе-

чением пациентов ГИБП:

– нуждаются в ГИБП 20 674 пациента с ревматически-

ми заболеваниями;

– суммарное экономическое бремя РА, АС и ПсА – 

163 млрд руб.

2. Потенциальный вариант расчетов показывает объ-

ем обеспечения ГИБП, оцениваемый экспертами и спе-

циалистами как необходимый, соответствующий мини-

мальным реальным потребностям системы здравоохране-

ния с точки зрения предоставления современной фарма-

котерапии пациентам, у которых неэффективна базисная

терапия:
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Нозология               Бремя,                 Бремя на 1 пациента,                   Прямые затраты,                   Косвенные затраты,               Бремя на душу
млрд руб.             тыс. руб.                                        млрд руб.                                 млрд руб.                                 населения, руб.

Таблица 1. Н о р м а т и в н ы й  р а с ч е т  э к о н о м и ч е с к о г о  б р е м е н и  р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  
в  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и

РА 142,6 471,3 56,9 85,6 973

АС 24,2 444,1 5,8 18,4 163

ПсА 8,9 444,1 2,1 6,8 61

Всего 175,7 – 64,8 110,8 1197

Рис. 3. Доля пациентов с ревматическими заболеваниями,
получавших терапию ГИБП в 2016/17 г. (в %): оценка по

данным госзакупок/данным аналитических агентств

РА                          АС                          ПсА

5,6  

5,2  

4,8
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5,0 5,0



– нуждаются в ГИБП 56 567 пациентов с ревматически-

ми заболеваниями;

– суммарное экономическое бремя РА, АС и ПcА – 

168 млрд руб. 

3. Нормативный вариант расчетов оценивает объем

обеспечения ГИБП исходя из стандартов Минздрава Рос-

сии, международных рекомендаций и сложившихся клини-

ческих практик:

– нуждаются в ГИБП 107 828 пациентов с ревматиче-

скими заболеваниями;

– суммарное экономическое бремя РА, АС и ПcА – 

176 млрд руб.

Сравнительный анализ вариантов расчетов с учетом

размера пациентской популяции и экономического бреме-

ни показывает, что увеличение финансирования нозологии

на 3–8% обеспечивает увеличение доступности ГИБП для

нуждающихся в 2–5 раз (рис. 4).

Оценка когорты пациентов, получающих терапию ГИБП 
Используя данные о госзакупках ГИБП в рамках льгот-

ного обеспечения и о стоимости средней курсовой дозы,

можно оценить объем когорты пациентов, у которых при-

меняется биологическая терапия. Поскольку при анализе

госзакупок препаратов их невозможно распределить по це-

левым нозологиям, которые рассматриваются в настоящем

исследовании, применен метод агрегирования данных на

уровне молекул. Для каждой молекулы определяли набор

показаний, согласно инструкциям по применению (табл. 2),

далее данные госзакупок распределяли пропорционально

распространенности заболевания и усредненному показате-

лю частоты предоставления того или иного ГИБП в соот-

ветствующих стандартах лечения.

Используя данные о госзакупках ГИБП в рамках льгот-

ного обеспечения и данные о стоимости средней курсовой

дозы, можно оценить объем когорты пациентов, у которых

применяется биологическая терапия (табл. 3–5).

Представленные выше расчеты рынка ГИБП практиче-

ски совпадают с расчетными данными модели и экспертны-

ми оценками по результатам глубинных интервью, прове-

денных в рамках данного исследования. На льготное обес-

печение, согласно данным госзакупок, приходится 76% об-

щего объема госфинансирования; канал ОМС обеспечивает

11%. Кроме того, по экспертным оценкам, через систему

ОМС финансируется около 50% закупок, использующих

средства учреждений, что составляет 35% финансирования

из «средств учреждений, включая прочие источники фи-

нансирования» (собственные данные). 

Таким образом, исходя из объемов госзакупок ГИБП в

рамках льготного обеспечения (по данным аналитических

агентств), можно получить следующие оценки когорт паци-

ентов в Российской Федерации, находившихся на терапии

ГИБП в 2016/17 г. При РА этот показатель составил 16 945 па-

циентов (5,6% всех зарегистрированных пациентов), при

АС – 2728 пациентов (5,0% всех зарегистрированных паци-

ентов), при ПсА – 1001 пациент (5,0% всех зарегистриро-

ванных пациентов).

Выводы и рекомендации
1. Текущая ситуация с организацией медицинской по-

мощи и лекарственного обеспечения при ревматических за-

болеваниях (РА, АС и ПсА) характеризуется следующими

особенностями:

– статистическая достоверность показателей заболевае-

мости, по данным Минздрава России, подвергается сомне-

нию специалистами и экспертами системы здравоохране-

ния: эти показатели для целевых нозологий могут быть вы-

ше и значительно варьируются в разных оценках, однако

какой-либо другой полноценной альтернативной статисти-

ки не существует;

– ключевыми проблемами ведения пациентов являют-

ся слабая профессиональная подготовка врачей первичного

звена по целевым нозологиям исследования и нехватка про-

фильных специалистов;

– признается необходимость обеспечения ГИБП каж-

дого 4–7-го пациента с РА, АС и ПсА в связи с неэффектив-

ностью у них базисной (первой линии) терапии;

– реально обеспечивается ГИБП только каждый 18-й па-

циент, т. е. около двух третей больных, нуждающихся в сов-

ременной биологической терапии, не получают ее;
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Рис. 4. Сравнительный анализ вариантов расчета пациент-
ской популяции (терапия ГИБП) и экономического бремени
суммарно для трех нозологий (РА, АС и ПсА) в Российской

Федерации за 2016 г.
По оси ординат: слева – количество пациентов (в %), 

справа – экономическое бремя (в млрд руб.)

Пациенты, нуждающиеся в ГИБП, но не получающие их, тыс.

Пациенты, получающие ГИБП, тыс.

Экономическое бремя, млрд руб.
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Таблица 2. Г И Б П  и  и х  п о к а з а н и я

АБЦ РА, ЮА

АДА РА, АС, ПсА, ЮА, ПС, БК

ЦЗП РА, АС, ПсА, БК

ЭТЦ РА, АС, ПсА, ЮА, ПС

ГЛМ РА, АС, ПсА

ИНФ РА, АС, ПсА, ПС, БК, ЯК

РТМ РА

ТЦЗ РА, ЮА

ТОФА РА

Примечание. МНН – международное непатентованное наимено-
вание; АБЦ – абатацепт; АДА – адалимумаб; ЦЗП – цертолизу-
маба пэгол; ЭТЦ – этанерцепт; ГЛМ – голимумаб; ИНФ – ин-
фликсимаб; РТМ – ритуксимаб; ТЦЗ – тоцилизумаб; ТОФА –
тофацитиниб; ЮА – ювенильный артрит; ПС – псориаз; БК –
болезнь Крона; ЯК – язвенный колит.



– в различных субъектах Российской Федерации ис-

пользуются разные схемы финансирования, как правило,

многоканальные, с преобладанием финансирования из ре-

гиональных и частично федерального бюджетов; система

ОМС, несмотря на имеющуюся нормативно-правовую базу

и функционирующую систему клинико-статистических

групп, занимает около 10% в общем объеме государственно-

го финансирования;

– при отсутствии адекватного лечения 50–80% пациен-

тов становятся инвалидами, что приводит к значительным

косвенным экономическим издержкам.

2. Экономическое бремя РА, АС и ПсА складывается из

прямых затрат (на оказание медицинской помощи) и кос-

венных затрат (которые несет общество вследствие утраты

пациентом трудоспособности):

– расчетное экономическое бремя, вычисленное на ос-

новании нормативно-правовых документов (стандарты лече-

ния Минздрава России), составляет суммарно 176 млрд руб. в

год при охвате терапией ГИБП около 108 тыс. пациентов;

– реальное экономическое бремя, вычисленное исходя

из данных госзакупок ГИБП и экспертных оценок распре-

деления пациентов по схемам терапии, составляет суммар-

но 163 млрд руб. в год при охвате терапией ГИБП около 

21 тыс. пациентов;

– потенциальное экономическое бремя, вычисленное с

учетом экспертных оценок необходимости применения
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МНН                Закупки в рамках льготного обеспечения,  млн руб.                 Стоимость курса терапии, тыс. руб.                Количество пациентов

Таблица 3. О ц е н к а  к о г о р т ы  п а ц и е н т о в  с  РА ,  п о л у ч а ю щ и х  т е р а п и ю  Г И Б П  ( л ь г о т н о е  о б е с п е ч е н и е )

АБЦ 167 591 282

AДА 1800 770 2337

ЦЗП 150 114 1322

ЭТЦ 373 616 605

ГЛМ 270 67 4018

ИНФ 865 460 1879

РТМ 421 141 2982

ТЦЗ 330 644 512

ТОФА 85 653 130

Всего 4461 – 14 068

МНН                Закупки в рамках льготного обеспечения,  млн руб.                 Стоимость курса терапии, тыс. руб.                Количество пациентов

Таблица 4. О ц е н к а  к о г о р т ы  п а ц и е н т о в  с  А С ,  п о л у ч а ю щ и х  т е р а п и ю  Г И Б П  ( л ь г о т н о е  о б е с п е ч е н и е )

АДА 430 770 558

ЦЗП 36 114 316

ЭТЦ 89 616 145

ГЛМ 64 67 960

ИНФ 207 690 299

Всего 826 – 2278

МНН                Закупки в рамках льготного обеспечения,  млн руб.                 Стоимость курса терапии, тыс. руб.                Количество пациентов

Таблица 5. О ц е н к а  к о г о р т ы  п а ц и е н т о в  с  П с А ,  п о л у ч а ю щ и х  т е р а п и ю  Г И Б П  ( л ь г о т н о е  о б е с п е ч е н и е )

АДА 158 770 205

ЦЗП 13 114 116

ЭТЦ 33 616 53

ГЛМ 24 67 352

ИНФ 76 690 110

Всего 303 – 836



ГИБП у пациентов при неэффективности базисной тера-

пии, составляет суммарно 168 млрд руб. в год при охвате те-

рапией ГИБП около 57 тыс. пациентов;

– сохранение текущего уровня обеспечения пациентов

терапией ГИБП там, где он превышает таковой, заявлен-

ный в стандартах Минздрава России, с одновременным по-

вышением уровня обеспечения пациентов терапией ГИБП

до показателя, заявленного в стандартах Минздрава России,

там, где он его не достигает, приведет к охвату терапией

ГИБП около 113 тыс. пациентов в год, что в 5 раз больше те-

кущих значений; дополнительные затраты при этом соста-

вят 14 млрд руб. в год (рис. 5). 

Перспективные направления оптимизации оказания 
медицинской помощи и лекарственного обеспечения

1. Разработка и утверждение (приказом Минздрава Рос-

сии) нормативно-правового механизма, регламентирующе-

го организацию и эффективное функционирование феде-

рального регистра пациентов с ревматическими заболевани-

ями, включая систему учета и контроля применения ГИБП.

2. Принятие современного стандарта оказания стацио-

нарной медицинской помощи при РА вместо устаревшего

стандарта Минздрава России № 41 от 2007 г.

3. Подготовка профильным медицинским сообщест-

вом, с использованием экспертных рекомендаций, предло-

жений по оптимизации ведения пациентов с ревматически-

ми заболеваниями и дальнейшее внесение этих предложе-

ний в органы управления здравоохранения субъектов Рос-

сийской Федерации.

4. Разработка и утверждение на уровне субъектов Рос-

сийской Федерации приказов «О маршрутизации пациен-

тов с ревматоидным артритом», «О маршрутизации пациен-

тов с анкилозирующим спондилитом», «О маршрутизации

пациентов с псориатическим артритом».

5. Изменение (увеличение) норматива количества

ревматологов, внедрение обучающих программ по диаг-

ностике ревматических заболеваний для врачей первич-

ного звена.

6. Выделение ревматологических диагнозов в качестве

основных, остальных диагнозов в качестве сопутствующих

для адекватного отражения значимости ревматических за-

болеваний в данных Медицинского информационно-ана-

литического центра.

7. Повышение охвата пациентов терапией ГИБП до

среднемировых норм (15% популяции пациентов), что со-

ответствует оценке когорты пациентов с неэффективностью

стандартной базисной терапии, в том числе путем выделе-

ния большего числа случаев на клинико-статистическую

группу с использованием ГИБП, ориентируясь не на фи-

нансирование, а на реальную потребность.

8. Использование возможностей применения биоана-

логов ГИБП для повышения охвата пациентов высокотех-

нологичной терапией без увеличения объема финансирова-

ния нозологии.

9. Урегулирование существующих структурных диспро-

порций между нормативно-правовой базой и финансовыми

потоками: обоснование расчета тарифа клинико-статисти-

ческой группы для канала ОМС, с одной стороны, и разра-

ботка механизмов оплаты оказания медицинской помощи и

исключения бесконтрольного контакта пациентов с лекар-

ственными препаратами в амбулаторном звене – с другой.

10. Возведение профилактики ранней инвалидизации

пациентов с ревматическими заболеваниями (в том числе за

счет своевременного применения высокотехнологичного

лечения ГИБП) в ранг основного показателя эффективно-

сти ревматологической службы.

11. Устранение привязки возможности получения па-

циентами ГИБП в рамках льготного обеспечения к инвали-

дизации.

12. Для практической реализации п. 7 и 8 создание ра-

бочей группы с участием представителей управления здра-

воохранением федерального и регионального уровней, про-

фильного медицинского сообщества, пациентских органи-

заций, экспертов системы здравоохранения.

13. Выработка и обоснование рабочей группой пред-

ложений по внесению изменений и дополнений в феде-

ральное и региональное законодательство в сфере здраво-

охранения и подзаконные нормативно-правовые акты,

обеспечивающих оптимизацию оказания медицинской

помощи и лекарственного обеспечения при ревматиче-

ских заболеваниях.

14. Рассмотрение на уровне Минздрава России возмож-

ности подготовки и реализации федеральной программы по

борьбе с ревматическими заболеваниями.
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Рис. 5. Соотношение текущей и моделируемой ситуаций 
при различных уровнях обеспечения терапией ГИБП
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным поражением внутренних органов,

приводящее к ранней инвалидизации и сокращению про-

должительности жизни больных [1], что обусловлено разви-

тием сопутствующих, наиболее часто сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ) [2–6]. Давно не секрет, что высокий риск

ССЗ у больных РА связан с воспалительным процессом

(причина быстрого развития атеросклероза) [7], распростра-

ненностью традиционных факторов риска (артериальная ги-

пертензия, дислипидемия и курение) [8, 9] и зависит от про-

водимого лечения основного заболевания. Предварительная

номенклатура применяемых при РА базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП) и генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), позволяющих достичь це-

левых уровней лечения, представлена в таблице [1].

В связи с риском возникновения неблагоприятных ре-

акций (НР), в частности ССЗ, гепатотоксичности, гемато-

логических нарушений, ухудшения функции почек, инфек-

ций, кровотечений, обусловленных применением БПВП и

ГИБП, необходимы рекомендации, касающиеся перечня
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Обсуждается проблема лабораторного мониторинга при терапии базисными противовоспалительными и генно-инженерными био-

логическими препаратами у больных ревматоидным артритом (РА). В связи с риском возникновения неблагоприятных реакций, в
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фекций, кровотечений, обусловленных применением БПВП и ГИБП, необходимы рекомендации, касающиеся перечня тестов для

лабораторного контроля в период использования такой терапии и частоты их выполнения у больных РА.
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тестов для лабораторного контроля в период использования

такой терапии и частоты их выполнения у больных РА. 

В настоящее время в этом перечне отсутствуют показатели

липидов сыворотки крови, хотя у больных РА по сравнению

с общей популяцией на 50–60% повышен риск сердечно-

сосудистой смертности [2] и EULAR рекомендует у всех па-

циентов с этим заболеванием оценивать индивидуальный

риск ССЗ [8], дополнив применяемые тесты лабораторного

контроля определением уровня общего холестерина (ОХ),

липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), липопротеи-

нов низкой плотности (ЛПНП) и отношения уровней 

ОХ : ЛПВП. При этом следует учитывать, что оценку риска

ССЗ и последующее лечение затрудняет «липидный пара-

докс», проявляющийся во взаимосвязи выраженного воспа-

ления с уменьшением уровня липидов, правда, далеко не у

всех больных [10, 11]. 

Нельзя забывать и о патологии почек, которая наблю-

даются у 8–15% больных РА и может нарастать в результате

проводимого лечения, наличия амилоидоза или васкулита

[12, 13]. Однако сегодня практически отсутствуют специфи-

ческие рекомендации по частоте мониторинга функции по-

чек у больных РА, но имеются указания на необходимость

ежегодной оценки уровня креатинина независимо от осу-

ществляемого лечения. [12]. Амилоидоз – одно из наиболее

тяжелых осложнений РА, которое наблюдается у 5–19%

больных [14]. Благодаря применению новых методов лече-

ния РА его частота снижается [15]. Тем не менее, учитывая,

что наличие протеинурии часто является признаком разви-

тия амилоидоза, определение этого показателя у больных,

длительно страдающих РА и/или резистентных к проводи-

мому лечению, нужно признать целесообразным [16]. 

Повреждение печени нехарактерно для РА, однако дли-

тельное применение БПВП (обычно МТ или ЛЕФ) вызыва-

ет нарушение ее функции. Поэтому рекомендуется конт-

роль уровня таких ферментов печени, как аланинамино-

трансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза (АСТ),

учитывая режим назначения БПВП. 

Больные РА также склонны к развитию серьезных ин-

фекций, которые возникают у них почти в два раза чаще по

сравнению с общей популяцией [17], что может быть связа-

но с нейтропенией, в большинстве случаев обусловленной

использованием БПВП и ГИБП [18], хотя наблюдались слу-

чаи выраженной нейтропении, не сопровождавшейся ин-

фекцией [19]. Тем не менее, поскольку риск развития ин-

фекции зависит от выраженности нейтропении, во время

лечения РА необходим контроль абсолютного числа ней-

трофилов. Тромбоцитопения также не является распростра-

ненным проявлением РА и может быть обусловлена прово-

димой терапией [20].

В широко применяемых в настоящее время рекоменда-

циях Ассоциации ревматологов России (АРР), а также Аме-

риканской коллегии ревматологов (АCR), Европейской ан-

тиревматической лиги (EULAR) и Британской ассоциации

ревматологов (BSR) по лабораторному мониторингу тера-

пии синтетическими стандартными БПВП (МТ, ЛЕФ,

СУЛЬФ) не содержится информации об определении уров-

ня сывороточных липидов, но указано на необходимость

проведения исходно, а затем каждые 2–4 нед в первые 3 мес,

каждые 8–12 нед в следующие 3–6 мес и далее каждые 

12 нед только общего анализа крови, исследования уровня

печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) и креатинина крови [1]

либо тех же показателей исходно и затем каждые 2 нед до

получения стабильной дозы в течение 6 нед, ежемесячно в

следующие 3 мес, затем каждые 12 нед [21–25]. 

Эти скрининговые исследования обоснованны, однако

доказательств пользы лабораторного мониторинга для пре-

дупреждения НР явно недостаточно. Кроме того, предшест-

вующий опыт лечения вызывает у больных вопросы о часто-

те лабораторного контроля при продолжительном исполь-

зовании лекарственных средств. Так, если в течение 2 лет

применения МТ регулярно (каждые 2–3 мес) контролиро-

вались лабораторные показатели, нужно ли с такой же час-

тотой осуществлять их контроль в дальнейшем? Если нет, то

как часто это нужно делать? Получить ответ на этот вопрос

для больных РА чрезвычайно важно. Помимо минимизации

венепункций, у них возникает стремление к сокращению

временных и особенно материальных затрат (в настоящее

время анализы нередко осуществляются на платной основе)

и выполнению анализов крови не чаще 1–2 раз в год. Необ-

ходимы стандартизованный перечень лабораторных тестов

и частота их проведения в период терапии БПВП и/или

ГИБП у больных РА. Пока лабораторный контроль при те-

рапии ГИБП (ИНФ, ГЛМ, РТМ), применяемыми в комби-

нации с МТ, проводится так же, как при лечении МТ. Одна-

ко отсутствует информация о лабораторном мониторинге

при терапии АДА, ЭТЦ, ЦЗП, АБЦ и анакинрой, а также

ГИБП (ИНФ, ГЛМ при изолированном использовании, без

МТ) и биоаналогами. Специально лабораторный контроль
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БПВП
синтетические                                                                                             биологические (ГИБП)

стандартные                                          таргетные                                          оригинальные                                         биоаналоги

П р е д в а р и т е л ь н а я  н о м е н к л а т у р а  Б П В П  и  Г И Б П ,  и с п о л ь з у е м ы х  д л я  л е ч е н и я  РА

МТ
ЛЕФ 

СУЛЬФ
ГХ

Другие

ТОФА Ингибиторы ФНОα:
ИНФ
АДА
ГЛМ
ЦЗП
ЭТЦ

С другим механизмом действия:
РТМ
АБЦ
ТЦЗ

ГИБП:
фламмэгис
ацеллбия

Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГХ – гидроксихлорохин; ТОФА – тофицитиниб; ФНОα –
фактор некроза опухоли α; ИНФ – инфликсимаб; АДА – адалимумаб; ГЛМ – голимумаб; ЦЗП – цертолизумаба пэгол; ЭТЦ – этанер-
цепт; РТМ – ритуксимаб; АБЦ – абатацепт; ТЦЗ – тоцилизумаб.



описан для терапии ТЦЗ и ТОФА: после начала лечения

уровень липидов сыворотки крови исследуют через 4–8 нед,

затем каждые 6 мес; общий анализ крови, уровень АЛТ и

АСТ – через 4–8 нед [26]. 

Таким образом, проблемой лабораторного мониторинга

при терапии БПВП и ГИБП у больных РА является отсутст-

вие в «Российских клинических рекомендациях. Ревмато-

логия» [1] следующей информации:

• лабораторный контроль уровня сывороточных липи-

дов на фоне применения БПВП и/или ГИБП;

• лабораторный контроль при терапии ГИБП; 

• частота мониторинга при длительном использова-

нии БПВП.

Кроме того, нет доказательств предупреждающего вли-

яния длительного и частого лабораторного мониторинга на

НР при терапии БПВП и ГИБП. 

В связи с этим предлагается включить в следующее из-

дание рекомендаций специальные разделы:

• лабораторный контроль уровня сывороточных ли-

пидов на фоне применения БПВП: исходно и ежегодно

определение уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения

уровней ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения воп-

роса о необходимости коррекции выявленных наруше-

ний (диета, статины);

• лабораторный мониторинг при терапии ГИБП: АДА,

ЭТЦ, ЦЗП, АБЦ и анакинрой, а также ИНФ, ГЛМ, приме-

няемыми изолированно (без МТ), и биоаналогами исходно,

а затем каждые 2–4 нед в первые 3 мес, каждые 8–12 нед в

следующие 3–6 мес, затем каждые 12 нед исследование об-

щего анализа крови, уровня печеночных ферментов (АЛТ,

АСТ) и креатинина крови, а также исходно и ежегодно

уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения уровней 

ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения вопроса о необ-

ходимости коррекции нарушений (диета, статины); 

• частота лабораторного мониторинга при длительном

использовании БПВП: при назначении постоянных доз

БПВП и/или ГИБП более 1 года: каждые 24 нед исследова-

ние общего анализа крови, уровня печеночных ферментов

(АЛТ, АСТ) и креатинина крови, а также ежегодное опреде-

ление уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения уровней 

ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения вопроса о необ-

ходимости коррекции нарушений (диета, статины).
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