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Начало изучения остеоартроза относится к 1839 г., когда

профессор Colles описал это заболевание как «дегенератив-

но-пролиферативное». В дальнейшем были изучены мор-

фологические изменения хряща, а в 1908 г. Wolemberg и

Hoffe впервые представили рентгенологическую характери-

стику этой болезни. В 1909 г. появляется термин «дегенера-

тивный артрит» с акцентом на первичное поражение хряща.

Такое определение остеоартроза просуществовало довольно

долго и явилось своего рода препятствием к прогрессу в его

изучении, поскольку заболевание рассматривалось как не-

избежный, не воспалительный процесс, связанный со ста-

рением («болезнь износа»), и как поражение только сустав-

ного хряща. Тем не менее проблема остеоартроза всегда вы-

зывала большой интерес как у практикующих врачей, так и

у исследователей, прежде всего из-за его широкого распро-

странения, постоянного увеличения числа больных и мно-

гогранности патогенеза. Уже в 1995 г. группа ученых под ру-

ководством профессора K.E. Keuttner [1], созданная для

изучения проблемы остеоартроза, подчеркивала патогене-

тическую гетерогенность болезни, а также видение ее как

органной патологии, т. е. болезни всего сустава, включая

хрящ, подлежащую субхондральную кость, синовиальную

оболочку, капсулу, мышцы и связки [1]. 

Клинические проявления остеоартроза весьма типич-

ны: боль в суставах и ограничение функциональной способ-

ности, однако исследователи всегда указывали, что причи-

ны развития заболевания в каждом конкретном случае весь-

ма многообразны: предшествующая травма, нарушение оси

конечности, избыточная масса тела и др. Представления о

патогенезе  также претерпели значительную эволюцию – от

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

П Е Р Е Д О В А Я

4 Современная ревматология. 2019;13(2):4–8

В настоящее время остеоартрит (ОА) рассматривается как гетерогенное заболевание, которое может быть представлено раз-

личными субтипами. Именно изучение фенотипов ОА является одним из стратегических направлений развития научных исследо-

ваний по данной нозологии, которое в дальнейшем позволит персонифицированно подходить к терапии пациентов и обеспечит ра-

циональное использование финансовых ресурсов здравоохранения. 

В статье подробно описаны актуальные исследования, посвященные  данному вопросу. Обсуждаются попытки выделения различ-

ных вариантов ОА в зависимости от демографических данных (возраст, раса, пол и др.), коморбидности (в том числе депрессии),

характера боли (интенсивности, патофизиологических механизмов ее развития), биохимических маркеров, генетических и биоме-

ханических предикторов, гормонального статуса пациентов, структурных изменений, выявляемых при УЗИ, магнитно-резонанс-

ной и компьютерной томографии и т. д.

Ключевые слова: остеоартрит; подходы к фенотипированию; фенотипы; персонифицированная терапия.
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Osteoarthritis (OA) is currently considered as a heterogeneous disease that can be represented by different subtypes. It is the study of OA phe-

notypes that is one of the strategic areas for the development of researches on this nosological entity, which will further allow a personified

approach to patient therapy and ensure the rational use of financial resources of health care.

The paper describes in detail the current researches on this issue. It discusses attempts to identify different OA types according to demographic

data (age, race, gender, etc.), comorbidity (including depression), nature of pain (intensity, pathophysiological mechanisms of its development),

biochemical markers, genetic and biomechanical predictors, hormonal status in patients, and structural changes detected by ultrasound, mag-

netic resonance imaging, and computed tomography, etc.
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понимания остеоартроза как дегенеративного процесса,  ча-

сто связанного с возрастом, до рассмотрения его как воспа-

лительной болезни (остеоартрит, ОА). Более того, стали из-

вестны некоторые иммунологические и генетические аспе-

кты заболевания. Было показано, что полиморфизм многих

генов также может влиять на развитие, прогрессирование, а

возможно, и на формирование некоторых фенотипических

вариантов ОА [2]. 

Таким образом, по современным представлениям, ОА –

результат взаимодействия возрастных, гормональных, вос-

палительных, иммунологических, генетических и средовых

факторов, в связи с чем Международным обществом по изу-

чению остеоартрита (Osteoarthritis Research Society

International, OARSI) в 2015 г. было предложено новое опре-

деление ОА как заболевания суставов,  характеризующегося

клеточным стрессом и деградацией  экстрацеллюлярного  мат-

рикса,  развивающимися при макро- и микроповреждении, ко-

торые активируют анормальный адаптивный восстанови-

тельный ответ, включая провоспалительные иммунные меха-

низмы. Изменения, которые изначально развиваются на мо-

лекулярном уровне (аномальный метаболизм в тканях суста-

ва), в последующем приводят к анатомическим и физиоло-

гическим нарушениям (деградация хряща, ремоделирование

кости, образование остеофитов, индукция субклинического

воспаления и утрата нормальной функции сустава) и форми-

рованию клннических симптомов заболевания (рис. 1).

Многообразие патогенетических путей развития ОА не-

избежно вызывает вопрос: ОА – это одна болезнь или не-

сколько болезней, которые сегодня не

удается дифференцировать, прежде

всего из-за отсутствия  «маркеров»,

указывающих на такое разделение?

Данный вопрос в настоящее время

широко обсуждается медицинским и

научным сообществом, однако одно-

значного решения пока нет. Расшиф-

ровка фенотипов заболевания может

быть использована для индивидуали-

зации терапии, определения лучшего

или худшего прогноза болезни и др.

(рис. 2). 

Значительный прогресс в понима-

нии разнообразных патогенетических

механизмов ОА привел к необходимо-

сти создания классификации, осно-

ванной на фенотипировании пациен-

тов в зависимости от преобладающих патофизиологических

изменений, не только для индивидуального подбора тера-

пии, но и для перехода от недостаточно эффективного 

симптоматического лечения к более эффективному «бо-

лезнь-модифицирующему», а также разработки профилак-

тических методов с учетом фенотипически детерминиро-

ванных факторов риска. 

Фенотип представляет собой совокупность различимых

характеристик объекта, формирующихся в результате взаи-

модействия его генотипа с факторами окружающей среды.

Применительно к ОА,  выделенные фенотипы должны быть

узнаваемыми в широкой клинической практике и помогать

практикующему врачу в профилактике ОА или назначении

персонифицированной терапии. При эпидемиологических,

научных исследованиях установленные фенотипы должны

служить основой для формирования однородной когорты

пациентов с целью изучения взаимоотношений тех или

иных параметров болезни, оценки эффективности терапии,

построения прогностических моделей прогрессирования

ОА и т. д. 

Существует несколько подходов к выделению опреде-

ленных фенотипов, особенно при ОА коленных суставов. 

В частности, F.R.T. Nelson [3] предлагает изучать фенотипы

ОА в зависимости от типа прогрессирования или характера

исследуемой терапии и популяции. Другие авторы попыта-

лись определить значимые клинические фенотипы заболе-

вания на основании факторов риска или этиологических

факторов (например, ожирение, депрессия) для идентифи-

кации групп больных, у которых выявляются основные ги-

потетические механизмы развития ОА в результате воздей-

ствия этих факторов (например, сенсибилизация боли,

чрезмерная нагрузка, метаболические изменения). В недав-

но опубликованном систематическом обзоре эти исследова-

ния были обобщены и выделены шесть фенотипов ОА [4]:  

1) фенотип минимального заболевания суставов с не-

значительными симптомами и дискомфортом в течение

длительного периода (MJD); 

2) фенотип хронической боли (СР);

3) фенотип биомеханических нарушений (МВ);

4) воспалительный фенотип (I);

5) метаболический фенотип (MD);

6) фенотип измененного метаболизма кости и хряща

(BCM).
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Рис. 1. Патогенез ОА
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Рис. 2. Фенотипы ОА [6]
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Следующим важным этапом в разработке фенотипиче-

ской классификации ОА коленных суставов является уста-

новление возможности отнесения того или иного больного

к выделенным фенотипам. Правильное определение фено-

типа должно способствовать назначению оптимальной

стратегии лечения. Вместе с тем необходимо учитывать, что

ключевые характеристики разных фенотипов могут присут-

ствовать у одного и того же пациента. 

В 2018 г. A. Dell’Isola и M. Steultjens [5] опубликовали

результаты исследования, в котором проводилась верифи-

кация описанных ранее фенотипов. В начале исследования

и через 24 мес были изучены клинические, рентгенологиче-

ские характеристики, данные магнитно-резонансной томо-

графии, образцы сывороток и мочи 600 пациентов из базы

данных (the Osteoarthritis Initiative, OAI) с последующим

распределением их по фенотипам (см. таблицу). Помимо

шести выделенных ранее фенотипов ОА, в исследовании

был приведен еще один – так называемый комплексный

фенотип [5]. В результате у 84% больных  был определен

конкретный фенотип ОА (включая комплексный) с исполь-

зованием характеристик, которые могут быть измерены в

клинических условиях, перекрест фенотипов наблюдался в

20% случаев.

В первой группе (MJD) продолжительность заболева-

ния была меньше, чем у пациентов с другими фенотипами

(разница варьировалась от 0,6 до 1,4 года). У пациентов с

фенотипом CP (хроническая боль) наблюдались самый вы-

сокий уровень боли, инвалидности и самая низкая мышеч-

ная сила. Сосуществование когнитивных механизмов и

нейрофизиологических изменений при этом фенотипе

предполагает более сложный патогенез заболевания, в кото-

ром центральная нервная система играет первостепенную

роль и поэтому может являться целью для конкретных мето-

дов лечения. 

Фенотип MB (биомеханические нарушения) опреде-

лялся у активных пациентов с высоким уровнем мышечной

силы, нарушением оси конечности, более низким индексом

массы тела (ИМТ) и редкими сопутствующими заболевани-

ями. Кроме того, несмотря на выраженные рентгенологиче-

ские изменения (60% больных имели III или IV стадию ОА

по Kellgren–Lawrence), у пациентов отмечался низкий уро-

вень боли и инвалидизации. Больные с воспалительным и

метаболическим (I и MD) фенотипами имели близкие при-

знаки, что может быть связано с наличием субклиническо-

го воспаления (low-grade inflammation) при фенотипе MD и

синовита при фенотипе I как проявления локализованного,

более тяжелого воспалительного процесса в коленном сус-

таве. Можно предположить, что участие иммунных меха-

низмов в патогенезе этих фенотипов ОА определяет похо-

жие исходы болезни. 

Пациенты с фенотипом BCM также характеризовались

чертами, напоминающими таковые фенотипов I и MD. От-

несение пациентов к этому фенотипу проводилось исклю-

чительно на основе высоких уровней биомаркеров костно-

хрящевого обмена по сравнению с другими пациентами в

исследуемой выборке, вместе с тем  определение роли спе-

цифических путей метаболизма в костно-хрящевой ткани в

процессе заболевания требует дальнейших исследований. 

Комплексный фенотип ОА коленных суставов вклю-

чал всех пациентов с признаками более одного фенотипа

и отличался наличием более интенсивной боли. Не клас-

сифицированные по фенотипам пациенты, возможно,

имели другие, еще не установленные механизмы заболе-

вания. 
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Фенотип                                                        Порог специфичности                                                 Порог чувствительности

К р и т е р и и  к л а с с и ф и к а ц и и  ф е н о т и п о в  ОА  [ 5 ]

Минимально выраженное
суставное заболевание (MJD)

Воспалительный (I)

Метаболические нарушения (MD)

Хроническая боль (CP)

Биомеханический (МВ)

Метаболизм кости и хряща (BCM)

Примечание. СД – сахарный диабет; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
K&L: рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence; MOAKS – магнитно-резонансный счет коленного сустава (счет синовита/выпота);
CES-D – шкала депрессии Центра по эпидемиологии депрессии; uNTXI – N-терминальный телопептид I типа в моче; uCTXII – 
C-терминальный телопептид  II типа; uCTX-1β – C-терминальный телопептид  1β типа; uCTX-1α – C-терминальный телопептид  типа 1α;
sComp – сывороточный олигомерный матричный протеин хряща; sHA – сывороточная гиалуроновая кислота; Valgus – вальгусная
деформация коленного сустава; Varus – варусная деформация коленного сустава. * – ухудшение показателя боли в последние 7 дней 
от 0 до 10.

Боль* ≤3 и K&L ≤2 через 24 мес
и боль ≤3  и K&L ≤2 через 48 мес

MOAKS счет синовита/выпота = 3

Наличие СД и ИМТ ≥30

CES-D ≥16 или болезненные точки ≥6,
расположенные: выше и ниже талии,
на обеих сторонах тела и аксиально

Valgus ≥2° и MOAKS латеральный тибиальный
мыщелок ≥2,0 и MOAKS медиальный
тибиальный мыщелок ≤1,0 или Varus ≥2°
и MOAKS латеральный тибиальный мыщелок
≤1,0 и MOAKS медиальный тибиальный
мыщелок ≥2,0

uNTXI, uCTXII, uCTX-1β, uCTX-1α
>75 процентиля или sComp, sHA
>75 процентиля

–

MOAKS счет синовита/выпота = 2

Наличие СД или ИМТ ≥30 и САД ≥140 мм рт. ст.
или ДАД ≥100 мм рт. ст.

CES-D ≥16 или болезненные точки ≥3,
расположенные выше или ниже талии

Valgus ≥2° и MOAKS латеральный тибиальный
мыщелок > MOAKS счет медиальный тибиаль-
ный мыщелок или Varus ≥2° и MOAKS латераль-
ный тибиальный мыщелок < MOAKS счет меди-
альный тибиальный мыщелок

uNTXI, uCTXII, uCTX-1β, uCTX-1α >65
процентиля или sComp, sHA >65 процентиля



Описанный подход к фенотипированию носит преи-

мущественно исследовательский характер. В представлен-

ной работе авторы классифицировали определенные

группы пациентов с конкретными клиническими характе-

ристиками, которые могут быть связаны с различными

механизмами заболевания и, следовательно, отражают

различные клинические фенотипы. Вместе с тем для бо-

лее глубокого изучения данного вопроса требуются даль-

нейшие исследования.

Существуют и другие точки зрения в отношении фено-

типирования. Так, профессор F. Berenbaum [6] предлагает

два концептуальных подхода: консервативный, или движе-

ние «сверху-вниз» («top-down»), который основан на уже

известных фактах о заболевании, например фенотипы ОА

можно дифференцировать соответственно различным ус-

тановленным факторам риска развития заболевания (ожи-

рение, травма, пол, возраст и др.) – метаболический, 

посттравматический, постменопаузальный, возрастной

(рис. 3). Успешное применение этого подхода позволило

подтвердить гипотезу о связи адипокинов, низкоинтен-

сивного воспаления и метаболического синдрома с ОА, ос-

нованную на выявлении более высокой распространенно-

сти ОА суставов кистей у пациентов, страдающих ожире-

нием. Выделение воспалительного фенотипа (с наличием

синовита) способствовало проверке терапевтической стра-

тегии по применению в клинических исследованиях ген-

но-инженерных биологических препаратов (антитела к

ФНОα и др.), а остеопоротического фенотипа – антиос-

теопоротической терапии (бисфосфонаты, кальцитонин,

стронция ранелат).

Другой подход определяется автором как движение

«снизу-вверх» («step-up») и заключается в поиске фенотипа

не исходя из априорного знания, а на основе сложных ста-

тистических методов – кластерного распределения крупных

массивов данных с целью их упорядочивания, идентифика-

ции и группировки новых методик, проверки сформулиро-

ванных гипотез. Такой подход к фенотипированию исполь-

зован в работе Q. Ji и соавт. [7], проанализировавших после-

довательности РНК в 1464 хондроцитах у 10 пациентов с

OA, которым проводилось тотальное эндопротезирование

суставов с последующим гистологическим исследованием

эксплантов хряща в сочетании с математическим анализом

[7]. Ранее хондроциты подразделяли на пролиферативные,

которые находятся в пролиферативной зоне ростковых пла-

стин, предгипертрофические, модулирующие их гипертро-

фию, гипертрофические, регулирующие минерализацию, и

хондроциты волокнистого хряща. Исследователи выделили

три принципиально новых субтипа хондроцитов: эффек-

торные хондроциты, содержащие множество генов, регули-

рующих метаболизм; регуляторные хондроциты, включаю-

щие гены, задействованные в сигнальных путях, и гомео-

статические хондроциты, содержащие гены циркадного

ритма. Выделенные субтипы хондроцитов были стратифи-

цированы в две группы, в зависимости от интенсивности

экспрессии 19 566 генов. По данным этого распределения,

было определено 336 генов-предикторов, 199 из которых

обусловливали благоприятные исходы, а 137 способствова-

ли более тяжелому развитию заболевания. При этом «благо-

приятные» гены в основном экспрессировались хондроци-

тами трех впервые выделенных субтипов, «неблагоприят-

ные» же гены были присущи пролиферативным, предгипер-

трофическим хондроцитам, а также хондроцитам волокни-

стого хряща.

Безусловно, эта работа имеет некоторые ограничения:

небольшое количество больных, отсутствие возможности

применения такого фенотипического подхода в реальной

клинической практике из-за необходимости получения об-

разцов хряща. 

Тем не менее новые технологии в молекулярной биоло-

гии в сочетании с биоинформатикой, вероятно, будут спо-

собствовать проведению анализа большого количества кли-

нических, биологических, генетических и других данных,

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

П Е Р Е Д О В А Я

7Современная ревматология. 2019;13(2):4–8

Рис. 3. Подходы к фенотипированию ОА [6]
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Фенотипы

Фенотипы
Возрастной ОА   

Постменопаузальный ОА   

Ожирение и ОА    
Метаболический ОА

Посттравматический ОА
Вторичный ОА   
Другая форма ОА

Отек костного мозга     
Синовит    
Повреждение менисков
Искривление оси

Возраст    

Пол   

Масса тела

Внешние 
факторы 

Структурные 
изменения

Демография    
Клинические признаки  
Анализы крови    
Анализы мочи

Синовиальная жидкость   
Ткани сустава    
Отдельные клетки

И
нт

ег
ра

ци
я

Кластер 1  

Кластер 2 

Кластер 3

…   

Кластер n



которые в недалеком будущем позволят лучше понять пато-

физиологические механизмы ОА, определить его фенотипы

для прогнозирования исходов и разработки персонифици-

рованного лечения. 

Представленные в настоящей статье актуальные ис-

следования, посвященные фенотипированию ОА, свиде-

тельствуют о том, что эта проблема активно обсуждается

и изучается и уже достигнуты определенные, хотя еще и

недостаточные, результаты. Вместе с тем количество на-

копленных на сегодняшний день фундаментальных дан-

ных по этой проблеме, безусловно, в ближайшие годы

должно перейти в качественные результаты, обеспечив

специалистов глубоким пониманием стратегии ведения

больных ОА. 
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Понимание остеоартрита (ОА) как болезни, прежде

всего, суставного хряща ушло в прошлое. Согласно совре-

менным представлениям, ОА – это заболевание суставов,

характеризующееся клеточным стрессом и деградацией эк-

страцеллюлярного матрикса, возникающими при макро-

или микроповреждениях, которые активируют ненормаль-

ные адаптивные восстановительные ответы, включая про-

воспалительные пути иммунной системы. Изменения, про-

исходящие первоначально на молекулярном уровне, приво-

дят затем к анатомическим и физиологическим нарушени-

ям (деградация хряща, костное ремоделирование, образова-

ние остеофитов, воспаление и т. д.) и развитию заболевания.

В связи с этим становится понятным, почему ОА рассмат-

ривается как органное поражение, т. е. заболевание всего

сустава, при котором в процесс вовлекаются хрящ, субхон-

дральная кость, синовиальная оболочка, связки, капсула,

мышцы. 

Эпидемиология
ОА – самое частое заболевание суставов, которым стра-

дает более 10% населения земного шара [1–3]; 81 млн боль-

ных ОА зарегистрирован в пяти развитых странах (Германия,
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Италия, Франция, Великобритания, Испания) и более 380

млн – в России, Бразилии, Индии и Китае [4]. По данным

официальной статистики, с 2000 по 2010 г. в Российской Фе-

дерации число больных ОА увеличилось почти 2,5 раза [5].

Каждый год диагноз впервые устанавливается более чем у

600 тыс. пациентов, но и эти данные не отражают истинной

распространенности заболевания, поскольку не все пациен-

ты обращаются за помощью в лечебные учреждения. В не-

давно проведенном эпидемиологическом исследовании бы-

ло показано, что в России ОА коленных и (или) тазобедрен-

ных суставов страдает 13% населения старше 18 лет [6].

Распространенность ОА коленных суставов, как и дру-

гой локализации, различается в зависимости от изучаемой

популяции и эпидемиологического метода. Так, заболевае-

мость ОА коленных суставов, по данным ряда эпидемиоло-

гических исследований, колеблется от 2,0 до 42,4% при ис-

пользовании для диагностики только клинических крите-

риев, от 16,3 до 33,0% – рентгенологи-

ческих критериев и от 1,5 до 15,9% –

комбинации клинических и рентгено-

логических критериев (табл. 1). Кроме

того, частота ОА коленных суставов

нарастает с увеличением возраста

больных (данная тенденция характер-

на для пациентов до 80 лет) и выше у

лиц женского пола [7].

ОА тазобедренных суставов диаг-

ностируется значительно реже, чем

ОА коленных суставов и суставов кистей (табл. 2). Причем

многие исследователи не находят значимых гендерных раз-

личий в частоте ОА, однако в некоторых работах продемон-

стрировано, что распространенность рентгенологического

ОА тазобедренных суставов выше у мужчин, чем у женщин

(р<0,0001) [8] (рис. 1).

По данным различных эпидемиологических исследова-

ний, распространенность ОА суставов кистей варьируется

от 2,0 до 16,3% (табл. 3). При использовании классифика-

ционных критериев Американской коллегии ревматологов

(American College of Rheumatology, ACR) ОА чаще выявляет-

ся у женщин и имеет возрастную зависимость. Отмечается

явное несоответствие между рентгенологическими и симпто-

матическими признаками ОА. Так, по данным Фремингем-

ского исследования [9], у пациентов старше 70 лет рентге-

нологический ОА наблюдается более чем в 90% случаев, 

а симптоматический – значительно реже.
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Исследование                                Год                     Возраст, годы     n             ОА                                           Мужчины, %       Женщины, %        ОА, %

Таблица 1. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  ОА  к о л е н н ы х  с у с т а в о в

Роттердамское 1990–1993 ≥55 2895 Симптоматический 12,6 22,3
исследование Рентгенологический 16,3 29,1
(Нидерланды) [7] Комбинация критериев 4,2 9,9

Норт-Йоркшир (Англия) [8] 1993 ≥55 1277 Симптоматический 1,4 2,5 2,0

ESORDIG (Греция) [9] 1996–1999 ≥19 10 647 Комбинация критериев 3,2 8,6 6,3

Спенсхульт (Швеция) [10] 1997 35–54 2000 Симптоматический 15,0
Комбинация критериев 1,5

EPISER (Испания) [11] 2001 ≥20 2998 Симптоматический 5,7 14,0 10,2

EPOSA 2011–2012 65–85 2455 Симптоматический 19,0
(6 европейских стран) [12]

Бискайя (Испания) [13] 2002–2003 60–89 7577 Комбинация критериев 8,7 14,9 12,2

Норвегия [14] 2004 ≥24 3266 Комбинация критериев 7,1

Мальмо (Швеция) [15] 2007–2008 56–84 10 000 Симптоматический 13,6 16,5 15,4
Рентгенологический 24,3 26,4 25,6

EpiReumaPt (Португалия) [2] 2011–2013 ≥18 3877 Симптоматический/ 12,4
комбинация критериев

Фремингемское 1983–1985 63–94 1805 Рентгенологический 30,9 34,4 33,0
исследование (США) [16] Комбинация критериев 6,8 11,4 9,5

Округ Джонсон (США) [17] 1991–1997 ≥45 5138 Симптоматический 36,7 46,8 42,4
Рентгенологический 22,9 29,8 26,8
Комбинация критериев 13,3 18,0 15,9

WHO–ILAR COPCORD 2014 ≥19 4877 Симптоматический/
(Эквадор) [18] комбинация критериев 4,5 9,3 7,4

Рис. 1. Распространенность рентгенологического и симптоматического ОА 
(Фремингемское исследование)
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Клиническая классификация ОА
Выделяют две основные формы ОА: первичный

(идиопатический) и вторичный, возникающий на фоне

различных заболеваний. Первичный ОА имеет две 

формы: локальную и генерализованную. Локальная форма

характеризуется поражением одной-двух групп суставов,

генерализованная – поражением не менее трех групп 

суставов. 

1. Первичный ОА.

• Коленные суставы.

• Тазобедренные суставы.

• Суставы кистей.

• Суставы стоп.

• Позвоночник.

• Другие суставы.

2. Вторичный ОА. 

• Метаболические и эндокринные заболевания: 

– акромегалия;

– гиперпаратиреоз;

– охроноз;
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Исследование                                Год                     Возраст, годы     n             ОА                                           Мужчины, %       Женщины, %        ОА, %

Таблица 2. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  ОА  т а з о б е д р е н н ы х  с у с т а в о в

Роттердамское 1990–1993 ≥55 2895 Симптоматический 8,3 16,6
исследование Рентгенологический 14,4 15,9
(Нидерланды) [7] >II стадии

Комбинация критериев 2,2 5,3

NHANES I [20] 1971–1975 55–74 2490 Симптоматический 0,7
Рентгенологический 3,1

Дания [21] 1981–2006 40–75 27 632 Комбинация критериев 0,9–3,9 0,7–5,1

Пекин (Китай) [22] 1986–1988 60–89 1506 Рентгенологический 1,1 0,9

ESORDIG (Греция) [9] 1996–1999 ≥19 10 647 Комбинация критериев 0,9

EPOSA 2001 65–85 2445 Симптоматический 5,9
(6 европейских стран) [12]

Бискайя (Испания) [13] 2002–2003 60–89 7577 Комбинация критериев 6,7 8,0 7,4

Норвегия [14] 2004 ≥24 3266 Комбинация критериев 5,5

EpiReumaPt (Португалия) [2] 2011–2013 ≥18 3877 Симптоматический/ 2,9
комбинация критериев

Фремингем (США) [19] 2002–2005 ≥50 978 Рентгенологический 27,4 13,6 19,6
Симптоматический 5,2 3,0 4,2

Округ Джонсон (США) [23] 1991–1997 ≥45 3068 Симптоматический 8,3 11,1 9,7
Рентгенологический 25,4 29,5 27,6

Исследование                                Год                     Возраст, годы     n             ОА                                           Мужчины, %       Женщины, %        ОА, %

Таблица 3. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  ОА  с у с т а в о в  к и с т е й

Роттердамское исследование 1990–1993 ≥55 3906 Рентгенологический 54,8 67 61,7
(Нидерланды) [24] >II стадии

NHANES III [25] 1991–1994 55–74 Комбинация критериев 8,0

ESORDIG (Греция) [9] 1996–1999 ≥19 10 647 Комбинация критериев 2,0

EPISER (Испания) [11] 2001 ≥20 2998 Симптоматический 2,3 9,5 6,2

EPOSA 2001  65–85 2445 Симптоматический/
(6 европейских стран) [12] комбинация критериев 16,3

Норвегия [14] 2004 ≥24 3266 Комбинация критериев 4,3

EpiReumaPt (Португалия) [2] 2011–2013 ≥18 3877 Симптоматический/ 8,7
комбинация критериев

Фремингемское 1992–1993 ≥70 5209 Рентгенологический 88,6 94,4
исследование (США) [26] Симптоматический 13,3 26,2

Комбинация критериев 8,9 17,0

WHO-ILAR COPCORD 2014 ≥19 4877 Симптоматический/ 4,5 9,3 7,4
(Эквадор) [18] комбинация критериев



– гемахроматоз; 

– болезнь Вильсона;

– болезнь Гоше;

– кристалл-ассоциированные заболевания (подагра,

пирофосфатная артропатия, гидроксиапатитная арт-

ропатия); 

– сахарный диабет;

– болезнь Шарко.

• Врожденные, приобретенные, эндемические заболе-

вания:

– болезнь Блаунта;

– болезнь Педжета;

– болезнь Легга–Калве–Пертеса;

– гемофилии;

– синдром гипермобильности суставов (синдром Мар-

фана, Элерса–Данло и др.);

– соскальзывающий эпифиз головки бедренной кости;

– врожденный вывих бедра;

– врожденное утолщение вертлужной впадины;

– эпифизарная дисплазия и другие дисплазии опорно-

двигательного аппарата;

– нарушение механики суставов: неодинаковая длина

ног, варусные/вальгусные деформации, сколиоз.

• Посттравматический ОА:

– травмы суставов;

– переломы или остеонекрозы;

– хирургические вмешательства на суставе (например,

менискэктомия);

– профессиональное заболевание суставов. 

• Другие заболевания костей и суставов (ревматоид-

ный артрит, инфекционные артриты, спондилоар-

триты и др.).

Место ОА в МКБ-10
M15–М19 – ОА.

М15 – Первичный генерализованный полиостеоартоз.

М15.1 – Узлы Гебердена.

М15.2 – Узлы Бушара.

М16 – Коксартроз.

М17 – Гонартроз.

М18 – Артроз I запястно-пястного сустава.

М19 – Другие остеоартрозы.

Факторы риска развития и прогрессирования ОА
В настоящее время ОА рассматривается как гетероген-

ное заболевание, на развитие которого влияет множество

факторов [10]. Выделяют: системные (пол, раса, гормональ-

ный статус, генетические причины, минеральная плотность

костей, МПК), локальные (травмы, слабость мышц, нару-

шение оси сустава, аномалии развития костно-мышечной

системы, в частности, гипермобильность, дисплазия суста-

вов) и внешние (ожирение, специфическая спортивная на-

грузка, профессиональные) факторы. 

Известно, что в развитии/прогрессировании ОА любых

локализаций принимают участие как общие, так и специ-

фические факторы [10] (табл. 4, 5). В 5-летнем проспектив-

ном исследовании, проведенном на базе НИИР им. В.А. На-

соновой, посвященном факторам риска прогрессирования

ОА коленных суставов, продемонстрировано, что избыточ-

ная масса тела, интенсивная боль, наличие синовита и оте-

ка костного мозга в субхондральных отделах большеберцо-

вой кости по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) являются основными предикторами прогрессирова-

ния ОА коленных суставов [11]. В более поздней многоцен-

тровой проспективной 5-летней работе «ОА: оценка про-
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Таблица 4. Ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я  ОА

1. Возраст
2. Этническая 

принадлежность
3. ИМТ
4. Интенсивные спортивные нагрузки
5. Женский пол
6. Физическая активность
7. Травмы в анамнезе
8. МПК 
9. Деформации
10. Слабость четырехрехглавой мышцы
11. Узелки Гебердена
12. Отягощенный семейный анамнез по ОА
13. Гипермобильность коленного сустава

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

1. Возраст
2. Этническая принадлежность
3. ИМТ
4. Интенсивные спортивные нагрузки
5. Женский пол
6. Профессиональная деятельность 
7. Травмы в анамнезе
8. Сила сжатия кисти
9. Гипермобильность суставов
10. Отягощенный семейный анамнез по ОА

мелких суставов кистей

1. Возраст
2. Этническая принадлежность
3. ИМТ 
4. Интенсивные спортивные нагрузки
5. Физическая активность 
6. Профессиональная деятельность 
7. Травмы в анамнезе

ОА коленных суставов                                               ОА тазобедренных суставов                             ОА суставов кистей

Таблица 5. Ф а к т о р ы  п р о г р е с с и р о в а н и я  ОА

1. Возраст
2. МПК 
3. Синовит
4. Интенсивные спортивные нагрузки
5. Субхондральный отек кости по данным

МРТ
6. Деформации
7. Интенсивная боль в коленных суставах

Неизвестно1. Возраст
2. Пол
3. Интенсивные спортивные нагрузки
4. Симптоматическая активность 

заболевания



грессирования в реальной клинической практике», вклю-

чавшей 344 пациента с ОА коленных суставов, были под-

тверждены ранее выделенные факторы риска и их вклад в

прогрессирование заболевания [12].

Многообразие предикторов развития/прогрессирова-

ния ОА, а также неоднозначные данные об этих факторах,

полученные в разных работах, свидетельствуют о необходи-

мости дальнейших исследований в этой области. Возможно,

эти противоречия объясняются полиморфизмом ОА. И дей-

ствительно, во всех метаанализах и обзорах отмечена высо-

кая гетерогенность популяции больных, включенных в ис-

следования. 

Клиническая картина
Клиническая картина ОА описывается несколькими

симптомами: боль, утренняя скованность в суставе менее 30

мин и нарушение функции, постепенное начало боли, крепи-

тация, тугоподвижность, атрофия окружающих мышц, де-

формация и увеличение объема сустава. Ведущий клиниче-

ский признак ОА – боль в суставах на протяжении большин-

ства дней предыдущего месяца. Причины суставной боли

многочисленны. Они не связаны с поражением собственно

хряща, а определяются изменениями в субхондральной кости

(развитие остеосклероза, образование остеофитов, микропе-

реломов, очагов отека костного мозга и повышение интраме-

дуллярного давления); синовиальной оболочке (воспаление);

околосуставных тканях (повреждение связок, мышечный

спазм, бурсит, растяжение капсулы сустава). Кроме того, на

выраженность боли влияют и факторы, связанные с самим

пациентом: возраст, пол, этническая принадлежность, семей-

ное положение, социоэкономический статус, психологиче-

ские особенности, коморбидность и др. В последнее время

изменилось представление о патофизиологических механиз-

мах боли при данном заболевании. Если ранее ОА считался

классической моделью ноцицептивной боли (причиной кото-

рой являются структурные и биохимические изменения в ко-

сти, синовии, мышцах, периартикулярных тканях), то иссле-

дования последних лет дают основание полагать, что при ОА

боль может носить различный характер (невропатическая, ди-

сфункциональная). По данным последнего метаанализа, 24%

пациентов имеют дескрипторы невропатической боли, что

необходимо учитывать при назначении терапии [13]. 

Боль при ОА, как правило, бывает «механической», т. е.

усиливается при физической активности и ослабевает в по-

кое. О наличии воспалительного компонента в происхожде-

нии боли могут свидетельствовать внезапное, без видимых

причин, ее усиление, появление в ночное время, наличие

утренней скованности и припухлости сустава (признак си-

новита). Также для ОА типична «стартовая» боль, возника-

ющая после периода покоя и стихающая на фоне двигатель-

ной активности. 

Увеличение объема сустава чаще происходит в результа-

те пролиферативных изменений, но может быть и следстви-

ем синовита, бурсита или отека околосуставных тканей. 

В то же время ОА не свойственны выраженная припухлость

и гипертермия сустава. 

Часто у пациентов с ОА выявляется крепитация (хруст,

треск или скрип) в суставах при активном движении как

следствие нарушения конгруэнтности суставных поверхно-

стей, ограничения подвижности в суставе или блокады «су-

ставной мышью».

Для ОА наиболее типично медленно прогрессирующее

течение с постепенным нарастанием клинической и рентге-

нологической симптоматики, ухудшением функциональ-

ной способности суставов. При быстро прогрессирующем

варианте заболевания наблюдаются ранняя генерализация

процесса, выраженная отрицательная динамика рентгено-

логической картины в суставе, снижение или полная утрата

трудоспособности.

ОА крупных суставов имеет клинические особенности.

Так, для поражения коленного сустава характерна «старто-

вая» боль, возникающая при ходьбе (особенно при спуске

по лестнице), локализующаяся по передней и внутренней

поверхностям коленного сустава (иногда с иррадиацией в

бедро и/или голень) и усиливающаяся при сгибании. Доста-

точно часто при ОА коленного сустава отмечаются слабость

и атрофия четырехглавой мышцы, болезненность при паль-

пации в проекции суставной щели и/или периартикуляр-

ных областей (чаще всего «гусиной лапки»). У 30–50% боль-

ных развиваются деформация коленного сустава с отклоне-

нием его кнаружи (genu varum), нестабильность сустава.

При ОА тазобедренных суставов боль в начале заболева-

ния часто локализуется не в области пораженного сустава, 

а в коленном суставе, по наружной поверхности бедра, яго-

дице, поясничной области, что затрудняет диагностику. У та-

ких больных определяются ограничение движений в суставе,

боль при внутренней ротации в согнутом положении, болез-

ненность при пальпации паховой области латеральнее места

пульсации бедренной артерии. При длительном течении за-

болевания появляется атрофия мышц бедра и ягодичных

мышц. Конечность принимает вынужденное положение –

небольшое сгибание в тазобедренном суставе с нарушением

ротации и отведения, возникают компенсаторный пояснич-

ный лордоз, наклон таза в сторону пораженного сустава и

сколиоз. Все это может обусловливать появление боли в спи-

не. Поражение тазобедренных суставов способно приводить

к изменению походки – вначале прихрамывание, затем уко-

рочение конечности и хромота. При двустороннем пораже-

нии суставов формируется «утиная походка». 

Лабораторная диагностика
Лабораторные тесты, патогномоничные для ОА, отсут-

ствуют. Тем не менее лабораторные исследования проводят

в следующих ситуациях:

– для дифференциальной диагностики (при ОА отсут-

ствуют воспалительные изменения в клиническом анализе

крови, не выявляются антитела к циклическому цитрулли-

нированному пептиду, концентрация мочевой кислоты в

сыворотке крови преимущественно соответствует норме);

– перед началом лечения (общий анализ крови и мочи,

биохимический анализ крови: креатинин, глюкоза, общий

билирубин, трансаминазы) с целью выявления возможных

противопоказаний для назначения лекарственных средств;

– для исключения воспаления (необходимо исследо-

вать СОЭ и СРБ). Умеренное повышение этих показателей

может наблюдаться при синовите, а выраженное повыше-

ние свидетельствует о другом заболевании;

– при наличии синовита (исследование синовиальной

жидкости при подозрении на воспалительное заболевание

суставов, или инфекционный артрит, или микрокристалли-

ческие артриты). Для ОА характерна невоспалительная си-

новиальная жидкость: стерильная, прозрачная или слегка
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мутная, вязкая, с концентрацией лейкоцитов <2000/мм3.

Более высокие показатели характерны для воспалительных

заболеваний суставов. Цитоз >100 000 клеток/мм3 позволяет

заподозрить инфекционный артрит. При ОА кристаллы в

синовиальной жидкости не обнаруживаются.

Инструментальная диагностика 
Рентгенологическое исследование – наиболее распро-

страненный и изученный метод диагностики ОА, который

позволяет выявить сужение суставной щели, остеофиты,

субхондральный склероз и др. Одним из самых важных

рентгенологических симптомов, позволяющих косвенно

судить о состоянии суставного хряща, является ширина су-

ставной щели. Согласно рекомендациям WHO/ILAR (World

Health Organisation/International League of Associations for

Rheumatology), ширину суставной щели необходимо изме-

рять в наиболее суженном участке. Ниже приведены нормы

рентгенологической суставной щели у взрослых (по Шин-

цу–Фридлеру): 

• грудино-ключичный сустав – 3,0–5,0 мм; 

• плечевой сустав – 2,0–4,0 мм; 

• локтевой сустав – 4,0 мм; 

• пястно-фаланговые и межфаланговые суставы – 1,5 мм; 

• тазобедренный сустав – 4,0–5,0 мм; 

• коленный сустав – 6,0–8,0 мм; 

• голеностопный сустав – 3,0 мм; 

• плюснефаланговые суставы – 2,0–2,5 мм.

В зависимости от степени выраженности сужения сус-

тавной щели, субхондрального остеосклероза и размеров

краевых костных разрастаний определяется стадия ОА. Ча-

ще всего используется классификация J.H. Kellgren и 

J.S. Lawrence (1957) [14], в соответствии с которой выделя-

ют четыре стадии ОА: 

I стадия – сомнительные рентгенологические призна-

ки: сужения рентгенологической суставной щели нет или

определяется незначительное сужение; заострения или мел-

кие остеофиты на краях суставных поверхностей;

II стадия – минимальные изменения: небольшое суже-

ние суставной щели, единичные остеофиты на краях сустав-

ных поверхностей;

III стадия – умеренные проявления: умеренное суже-

ние суставной щели; множественные небольшие или уме-

ренно выраженные остеофиты на краях суставных поверх-

ностей; незначительный субхондральный остеосклероз; не-

большие деформации суставных поверхностей; 

IV стадия – выраженные изменения: резко выраженное

сужение суставной щели; множественные крупные остео-

фиты на краях суставных поверхностей; выраженный суб-

хондральный остеосклероз; разной степени выраженности

деформации эпифизов костей, образующих сустав. 

При подозрении на ОА тазобедренных суставов всем

пациентам необходимо проводить прямую заднюю обзор-

ную рентгенографию таза с внутренней ротацией стоп под

углом 20° с захватом обоих тазобедренных суставов и про-

ксимальных отделов бедренных костей, что в большинстве

случаев достаточно для установления диагноза. Прицель-

ную рентгенографию тазобедренных суставов в положении

стоя или лежа выполнять нецелесообразно. Она использует-

ся только как дополнительная, для уточнения диагноза или

перед планируемым хирургическим вмешательством на

данном суставе [15]. Рентгенографию коленных суставов

необходимо проводить по стандартной методике – в пря-

мой задней проекции с пассивным сгибанием, при этом оба

коленных сустава контактируют с кассетой и находятся в

одной плоскости с тазобедренными суставами, надколен-

ником и кончиками больших пальцев. Рентгеновский пучок

наклоняют под углом 10–20° для выравнивания с плато

большеберцовой кости. Для достижения единообразия

рентгенологических укладок целесообразно использовать

рамку (SynaFlexer Plexiglass, Synarc Inc., США) [16] (рис. 2). 

Критериальный диагноз ОА суставов кистей не предпо-

лагает рентгенологического обследования. Однако для ди-

агностики эрозивной формы ОА проводят обзорную рентге-

нографию обеих кистей в прямой проекции на одной плен-

ке. Характерными рентгенологическими симптомами первич-

ного ОА суставов кистей являются [17]:

– неравномерное сужение суставной щели без кальци-

фикации хряща и окружающих мягких тканей;

– деформации костей в виде узлов Бушара или Геберде-

на в межфаланговых суставах кистей;

– отсутствие нарушений минерализации (у пожилых

людей может выявляться распространенный остеопороз);

– отсутствие классических эрозий. При эрозивном ва-

рианте ОА в межфаланговых суставах кистей определяется

симптом «летящей чайки», или «перевернутого Т»; 

Повторное рентгенологическое исследование суставов

при ОА проводится в клинических/научных целях, а также

при подозрении на присоединение новой патологии или

планируемом хирургическом вмешательстве на суставе (пе-

ред консультацией ортопеда).

Другие инструментальные методы обследования, вклю-

чая МРТ, компьютерную томографию, УЗИ, рентгеновскую

денситометрию, редко используются для диагностики ОА.

Диагностические и классификационные критерии ОА
Диагностика ОА базируется на классификационных

критериях ACR и оценке клинических симптомов, рентге-

нологических и лабораторных признаков поражения суста-

вов в зависимости от локализации процесса.

Диагностика ОА коленных суставов
Как видно из данных табл. 6, для диагностики ОА ко-

ленных суставов применяют только клинические критерии;

комбинацию клинических и лабораторных, а также комби-

нацию клинических и рентгенологических критериев. При-
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Рис. 2. Рентгенологическая установка коленных суставов
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чем сочетание клинических и рентгенологических призна-

ков обладает большей специфичностью (89%) и сопостави-

мой чувствительностью (91%) по сравнению с другими ком-

бинациями [18].

На сегодняшний день классификационные критерии

играют центральную роль в диагностике ОА, в отличие от

многих других нозологий, при которых в основном исполь-

зуются диагностические критерии [19]. 

Диагностические критерии ОА коленных суставов, реко-

мендованные EULAR в 2010 г. [20]:

– ОА коленного сустава характеризуется появлением бо-

ли при движении и/или функциональной недостаточностью.

Это общий комплекс суставных нарушений, сопровождаю-

щихся потерей хряща, деформацией костей (формирование

новой костной ткани) и вовлечением всех тканей сустава.

Структурные изменения определяются на стандартных рент-

генограммах суставов. Уровень доказательности – IIb, сила ре-

комендации – 88% (95% доверительный интервал, ДИ 83–92%);

– у каждого пациента следует определять факторы рис-

ка развития ОА, такие как: возраст старше 50 лет, женский

пол, высокий ИМТ, травма колена или смещение оси суста-

ва в анамнезе, гипермобильность коленного сустава, про-

фессиональные нагрузки, отягощенный семейный анамнез

по ОА, а также наличие узлов Гебердена. Уровень доказа-

тельности – Ia–IIb, сила рекомендации – 89% (95% ДИ

83–95%);

– необходимо выделять подгруппы пациентов с различ-

ными факторами риска и исходами в зависимости от вовлече-

ния разных отделов сустава (пателлофеморальный, медиаль-

ный тибиофеморальный и латеральный тибиофеморальный);

реакции кости (атрофический, гипертрофический ОА); фор-

мы ОА (генерализованный, локальный); наличия кристаллов

(пирофосфаты, основные фосфаты кальция) и степени воспа-

ления. Тем не менее в рутинной практике разделения на под-

группы достаточно условно. Уровень доказательности –

Ib–IIb, сила рекомендации – 75% (95% ДИ 63–87%);

– типичными симптомами ОА коленных суставов явля-

ются: боль при нагрузке, нарастание боли к концу дня, ее

уменьшение после отдыха, «стартовая» боль, незначитель-

ные утренняя скованность и тугоподвижность, ограничение

функции сустава. Боль, которая не стихает после отдыха, и

ночная боль также может встречаться при более выраженных

стадиях ОА. Симптомы ОА чаще носят эпизодический хара-

ктер, зависят от тяжести заболевания и медленно меняются.

Уровень доказательности – Ib–IIb, сила рекомендации – 

76% (95% ДИ 64–87%);

– у пациентов старше 40 лет с болью в коленном суста-

ве, возникающей при нагрузке, c непродолжительной ут-

ренней скованностью, функциональными нарушениями и

одним или несколькими типичными признаками ОА, выяв-

ляемыми при осмотре (крепитация, ограничение движе-

ний, костные разрастания), диагноз может быть установлен

без рентгенологического исследования. Это применимо да-

же при отсутствии видимых изменений на рентгенограммах

коленных суставов. Уровень доказательности – Ib, сила реко-

мендации – 80% (95% ДИ 67–92%);

– всех пациентов с болью в коленном суставе необходи-

мо обследовать. Крепитация, болезненность и/или ограни-

чение движений, костные разрастания, наличие или отсут-

ствие синовита – основные симптомы, указывающие на ОА

коленного сустава. Дополнительно нужно выявлять дефор-

мацию (фиксированное сгибание и/или варусную, реже

вальгусную деформацию), нестабильность, отек периарти-

кулярных тканей или синовит, боль при пальпации надко-

ленника. Уровень доказательности – Ia–III, сила рекоменда-

ции – 90% (95% ДИ 85–95%);

– следует исключить «красные флаги» (выраженная ги-

пертермия, эритема, прогрессирующая боль, не связанная с

движением), которые могут свидетельствовать о сепсисе, ми-

крокристаллических артритах или другой серьезной костной

патологии. Вовлечение других суставов может быть связано с

рядом альтернативных заболеваний. Боль бывает вызвана по-

вреждением связок, менисков, бурситом. Уровень доказа-

тельности – IV, сила рекомендации – 87% (95% ДИ 80–94%);

– обзорная рентгенография коленных суставов в прямой

проекции (с захватом обоих коленных суставов, в положении

стоя с полусогнутыми коленными суставами) и дополнитель-

но в боковой проекции является «золотым стандартом» диаг-

ностики гонартроза. Классическими рентгенологическими

признаками считаются сужение суставной щели, остеофиты,

субхондральный склероз кости и субхондральные кисты.

При наличии указанных признаков дальнейшего инструмен-

тального обследования (МРТ, УЗИ, сцинтиграфия) для диаг-

ностики ОА не требуется. Уровень доказательности – Ib–IIb,

сила рекомендации – 83% (95% ДИ 71–95%);

– лабораторные исследования крови, мочи или синови-

альной жидкости не используются для диагностики OA ко-

ленных суставов, но могут применяться для подтверждения

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

Л Е К Ц И Я

15Современная ревматология. 2019;13(2):9–21

Клинические и лабораторные критерии                  Клинические и рентгенологические критерии        Клинические критерии

Таблица 6. К л а с с и ф и к а ц и о н н ы е  к р и т е р и и  ОА  к о л е н н ы х  с у с т а в о в  ( A C R )  [ 1 7 ]

Боль + ≤5 критериев из 9:
– возраст >50 лет
– скованность <30 мин
– крепитация
– боль при пальпации
– костные разрастания
– отсутствие гипертермии
– СОЭ <40 мм/ч
– РФ <1:40
– синовиальная жидкость, характерная 

для ОА

Чувствительность – 92%
Специфичность – 75%

Боль + ≥3 критерия из 6:
– возраст >50 лет
– скованность <30 мин
– крепитация
– боль при пальпации
– костные разрастания
– отсутствие гипертермии

Чувствительность – 95%
Специфичность – 69%

Боль + ≤1 критерий из 3:
– возраст >50 лет
– скованность <30 мин
– крепитация
– остеофиты

Чувствительность – 91%
Специфичность – 86%

Примечание. РФ – ревматоидный фактор.



или исключения сопутствующих воспалительных заболева-

ний у пациентов с предположительными симптомами или

признаками (пирофосфатная артропатия, подагра, ревмато-

идный артрит и др.). Уровень доказательности – IIb, сила ре-

комендации – 86% (95% ДИ 78–94%);

– при наличии синовита коленного сустава необходи-

мо проведение пункции сустава с эвакуацией синовиаль-

ной жидкости и ее последующим исследованием для ис-

ключения воспалительных, кристалл-ассоциированных за-

болеваний (кристаллы моноурата натрия и пирофосфата

кальция). Синовиальная жидкость при ОА имеет невоспа-

лительный характер (<2000 лейкоцитов/мм3), в ней могут

присутствовать кристаллы основного фосфата кальция.

Уровень доказательности – IIb, сила рекомендации – 73%

(95% ДИ 56–89 %).

Диагностика ОА суставов кистей
Диагноз ОА мелких суставов кистей, согласно класси-

фикационным критериям ACR, основывается только на

оценке клинических проявлений (табл. 7). 

Согласно рекомендациям EULAR (2010) при диагностике

ОА суставов кистей рекомендуется учитывать следующие

данные [22]: 

– факторами риска ОА суставов кистей являются жен-

ский пол, возраст старше 40 лет, менопауза, семейный

анамнез, избыточная масса тела, высокая МПК, увеличе-

ние мышечной силы предплечья, гипермобильность суста-

вов, предшествующее повреждение кисти, повышенная

профессиональная нагрузка на суставы кистей. Уровень до-

казательности – Ib–IIb, сила рекомендации – 69% (95% ДИ

54–84%);

– типичными симптомами ОА суставов кистей являют-

ся боль при движении и незначительная утренняя скован-

ность или тугоподвижность в одном или нескольких суста-

вах в любое время суток; симптомы обычно имеют интер-

миттирующее течение и возникают в дистальных межфа-

ланговых суставах (ДМФ), проксимальных межфаланговых

суставах (ПМФ), пястно-фаланговых суставах (ПЯФ) I, II и

III пальцев. При наличии этих классических признаков у

лиц старше 40 лет с уверенностью может быть установлен

клинический диагноз ОА кистей. Уровень доказательности –

IIb, сила рекомендации – 85% (95% ДИ 77–92%);

– типичные клинические признаки ОА суставов кистей –

узлы Гебердена и Бушара или костные разрастания с дефор-

мацией, т. е. с латеральной девиацией межфаланговых сус-

тавов, подвывихом и аддукцией (приведение) основания I

пальца кисти или без деформации с вовлечением характер-

ных суставов – ДМФ, ПМФ, основания I пальца кисти и

ПЯФ I, II и III пальцев. Уровень доказательности – Ib–IV,

сила рекомендации – 80% (95% ДИ 69–90%);

– функциональная недостаточ-

ность суставов при ОА кистей может

быть такой же тяжелой, как и при рев-

матоидном артрите. Функция суставов

должна тщательно оцениваться и кон-

тролироваться с помощью валидиро-

ваных критериев или методик. Уровень

доказательности – IIb, сила рекомен-

дации – 57% (95% ДИ 42–73%);

– у больных с вовлечением мно-

гих суставов кистей повышается риск

развития ОА коленных, тазобедренных и других суставов

(генерализованный ОА), в связи с чем этих больных необхо-

димо осматривать и обследовать соответствующим образом.

Уровень доказательности – IIa–II b, сила рекомендации –

77% (95% ДИ 62–92%);

– определены подгруппы пациентов с разными факто-

рами риска, ассоциациями и исходами (требующими раз-

личных подходов и ведения), в том числе с ОА межфаланго-

вых суставов (с узелками и без них), ОА основания I пальца

кисти и эрозивный ОА. В каждой подгруппе симптомы мо-

гут быть или отсутствовать. Уровень доказательности –

IIa–IIb, сила рекомендации – 68% (95% ДИ 56–79%);

– эрозивное поражение развивается в межфаланговых

суставах и характеризуется следующими рентгенологиче-

скими изменениями: субхондральные эрозии, подвывихи и

костные анкилозы. Начало заболевания, как правило, ост-

рое, сопровождается выраженной болью и функциональной

недостаточностью суставов, симптомами воспаления (ско-

ванность, отек мягких тканей, покраснение, парестезии),

небольшим повышением уровня CРБ и неблагоприятным

прогнозом по сравнению с неэрозивным ОА. Уровень дока-

зательности – IIa–IIb, сила рекомендации – 87% (95% ДИ

81–93%);

– дифференциальная диагностика ОА кистей обычно

проводится с псориатическим артритом (при котором могут

поражаться ДМФ или отмечается осевое поражение суста-

вов), с ревматоидным артритом (преимущественное вовле-

чение в процесс ПЯФ, ПМФ и лучезапястных суставов), с

подагрой (которая может присоединяться к существующему

ОА) и гемохроматозом (особенно при поражении ПЯФ и

лучезапястных суставов). Уровень доказательности – 

Ib –IIb, сила рекомендации – 81% (95% ДИ 73–89%);

– обзорная рентгенография обеих кистей в прямой про-

екции на одной пленке является «золотым стандартом» ди-

агностики ОА. Типичные признаки: сужение суставной ще-

ли, образование остеофитов, субхондральный склероз кос-

ти и субхондральные кисты. Эрозивный ОА характеризует-

ся также субхондральными эрозиями. Дополнительные ин-

струментальные исследования показаны редко. Уровень до-

казательности – Ib–IIb, сила рекомендации – 87% (95% ДИ

81–93%);

– лабораторных исследований крови для диагностики

OA кистей не требуется, но они могут использоваться для

подтверждения или исключения сопутствующих заболева-

ний. При наличии выраженных воспалительных симпто-

мов и признаков, особенно, при поражении нетипичных

для ОА суставов, необходимо исследование крови для ис-

ключения воспалительных артритов. Уровень доказатель-

ности – Ib–IIb, сила рекомендации – 78% (95% ДИ

63–92%). 
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Таблица 7. К л а с с и ф и к а ц и о н н ы е  к р и т е р и и  ОА  м е л к и х  с у с т а в о в
к и с т е й  ( A C R )  [ 2 1 ]

1. Боль или скованность 

2. Костные разрастания  ≥2 сустава из 10 оцениваемых*

3. <3 припухших ПЯФ

4а. Костные разрастания, включающие ≥2 ДМФ

4б. Деформация ≥1 сустава из 10 оцениваемых*

1, 2, 3 и 4а

или

1, 2, 3 и 4б

Чувствительность – 92%

Специфичность – 98%

*II и III ДМФ; II и III ПМФ; I запястно-пястный сустав обеих кистей.



Диагностика ОА тазобедренных суставов
Классификационные критерии ОА тазобедренных сус-

тавов базируются на комбинации клинических, лаборатор-

ных и инструментальных методов обследования, обладаю-

щих высокой чувствительностью и специфичностью [23]

(табл. 8). 

Лечение 
Современное лечение пациентов с ОА включает комби-

нацию фармакологических и нефармакологических мето-

дов и направлено не только на уменьшение боли и улучше-

ние функционального состояния суставов, но и на предот-

вращение/ограничение прогрессирования заболевания,

что, в конечном счете, способствует улучшению качества

жизни больных. 

Нефармакологические методы
Образовательные программы для пациентов являются

обязательным компонентом всех терапевтических схем ле-

чения ОА и проводятся с учетом индивидуальных особенно-

стей больного. Программы должны содержать информацию

о природе заболевания и разных методах лечения. Обучение

может осуществляться как индивидуально, так и в группах,

его цель – изменение образа жизни больного, разъяснение

целесообразности снижения избыточной массы тела (не ме-

нее 10% от первоначальной), занятий лечебной физкульту-

рой (ЛФК) и правильной разгрузки суставов. 

Пациента надо убедить регулярно заниматься ЛФК, по-

скольку получены данные, что упражнения в воде, силовые

тренировки для нижних конечностей, тренировка квадри-

цепса, аэробные упражнения и др. обладают симптоматиче-

ским эффектом, т. е. снижают выраженность боли в суста-

вах. Для разгрузки суставов при продвинутых стадиях ОА

рекомендуется хождение с тростью в руке, противополож-

ной пораженной конечности, использование костылей или

других вспомогательных приспособлений (например, хо-

дунков).

При нарушении биомеханики суставов необходима

коррекция с помощью супинаторов, ортезов, наколенни-

ков. Так, при поражении медиального отдела коленного су-

става, наличии варусной деформации могут применяться

коленные ортезы, разгружающие медиальные отделы суста-

ва, и клиновидные ортопедические стельки. При ОА I запя-

стно-пястного сустава или I плюсне-фалангового сустава

(развитии его вальгусной деформации) применяются спе-

циальные шины и ортезы.

Всем пациентам с ОА при отсутствии противопоказа-

ний рекомендованы физиотерапевтические методы лече-

ния: криотерапия (особенно при наличии признаков воспа-

ления в коленных суставах), тепловые процедуры, чрескож-

ная электронейростимуляция, ультразвук, лазеротерапия и

др. для уменьшения болевого синдрома. Используют также

иглорефлексотерапию, массаж, бальнеотерапию (сульфид-

ные, грязевые, радоновые ванны и т. д.). 

Если немедикаментозных методов недостаточно для

купирования боли и улучшения функционального статуса,

добавляют фармакологические методы лечения ОА. 

Фармакологические методы 
В первую очередь это применение симптоматических

препаратов замедленного действия (СПЗД), которые явля-

ются «базисной терапией» ОА. Данная группа лекарствен-

ных средств довольно обширна, к ним относятся: хондрои-

тина сульфат, глюкозамина сульфат/гидрохлорид, их ком-

бинации, диацереин, неомыляемые соединения авокадо и

сои, алфлутоп, румалон, хондрогард. Препараты обладают

не только обезболивающим и противовоспалительным эф-

фектом, но и способны замедлять прогрессирование забо-

левания. Принимать СПЗД, в отличие от нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), нужно дли-

тельно (не менее 6 мес в год), так как эффект терапии раз-

вивается в среднем через 6–12 нед, и после прекращения ле-

чения действие сохраняется в течение 4–8 нед, а иногда и

более. Кроме того, еще одним преимуществом данных пре-

паратов является возможность снижения дозы или полной

отмены НПВП на фоне их приема, что приводит к умень-

шению частоты неблагоприятных явлений (НЯ), связанных

с использованием НПВП. 

Для повышения биодоступности и достижения более

быстрого обезболивающего эффекта СПЗД могут назначать-

ся парентерально – в виде внутримышечных (в/м) инъек-

ций. К таким препаратам относится хондрогард – раствор

как для в/м, так и для внутрисуставных (в/с) введений, со-

держащий хондроитина сульфат натрия 100 мг/мл. Эффек-

тивность и безопасность хондрогарда при в/м введении про-

демонстрированы в ряде многоцентровых рандомизирован-

ных исследований у пациентов с ОА различной локализа-

ции, в том числе с отягощенным коморбидным фоном [24,

25]. Для достижения более выраженного анальгетического

эффекта хондрогард также может применяться комбиниро-

ванно (в/с введение + последующее в/м введение) [26]. 

В 2017 г. под эгидой НИИР им. В.А. Насоновой было прове-

дено открытое рандомизированное многоцентровое (6 цент-

ров в Российской Федерации) исследование, в котором оце-

нивали эффективность и безопасность этого препарата у па-

циентов с ОА коленных суставов при различных способах

введения. В исследовании приняли участие 150 больных

(средний возраст 59,16±8,31 года). Пациенты были рандо-

мизированы на две группы, сопоставимые по всем клинико-

демографическим показателям. Больным 1-й группы хондро-

гард назначался в виде в/м введений (№25, через день): пер-

вые 3 инъекции – по 1 мл (100 мг/мл), начиная с 4-й инъек-

ции – по 2 мл. Пациенты 2-й группы

получали 5 в/с инъекции в целевой су-

став по 200 мг с 3-дневным перерывом

между введениями, далее – 16 в/м инъ-

екций по 200 мг через день. В качестве

сопутствующей терапии пациенты

могли принимать мелоксикам до 15

мг/сут. К моменту окончания лечения

(50±1 день) более значимое снижение

выраженности болевого синдрома от-
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Комбинация клинических и рентгенологических критериев

Таблица 8. К л а с с и ф и к а ц и о н н ы е  к р и т е р и и  ОА  т а з о б е д р е н н ы х
с у с т а в о в  ( A C R )  [ 2 3 ]

1. Боль в тазобедренном суставе
2. Остеофиты в области бедренной головки и/или 

в вертлужной впадине

3. СОЭ ≤20мм/ч (по Вестергрену)

4. Сужение суставной щели

1 + 2 других критерия из 3

(2, 3, 4)

Чувствительность – 89%

Специфичность – 91%



мечено в группе комбинированного лечения (в/с введение +

последующее в/м введение). Также установлено, что при лю-

бом способе введения препарат быстро и эффективно

уменьшает боль и скованность, улучшает функциональное

состояние суставов и при этом является безопасным. Успеш-

ное применение хондрогарда подтверждено также снижени-

ем потребности в использовании НПВП, что является поло-

жительным моментом при лечении ОА, поскольку способст-

вует уменьшению риска развития НЯ, характерных для это-

го класса препаратов [26]. 

При невыраженном болевом синдроме в суставах, а так-

же при наличии противопоказаний к применению НПВП

рекомендуется начинать терапию с приема парацетамола не

более 3,0 г/сут. При отсутствии НЯ препарат можно приме-

нять длительно. 

В случае неэффективности данной терапии, выявлении

НЯ, усилении боли, синовите или изначально умерен-

ном/выраженном болевом синдроме в суставах рекомендо-

ван прием НПВП. 

В 2018 г. представлена обновленная версия рекомендаций

по применению НПВП в реальной клинической практике, соз-

данная на основе метаанализов большого числа клиниче-

ских и эпидемиологических исследований с учетом клини-

ческого опыта и мнения ведущих мировых экспертов [27]:

– все НПВП в средних и максимальных терапевтиче-

ских дозах при длительном применении имеют равный

обезболивающий потенциал (уровень доказательности 1a);

– эффективность НПВП зависит от дозы. Использова-

ние более высоких доз позволяет обеспечить более выра-

женное обезболивающее и противовоспалительное дейст-

вие (уровень доказательности 1b); 

– применение инъекционных форм НПВП, а также бы-

строрастворимых препаратов для приема внутрь может

иметь преимущество в скорости наступления обезболиваю-

щего эффекта по сравнению с пероральным приемом (уро-

вень доказательности 1b). Однако оценка эффективности

приема данных форм при лечении более 1 дня показала

спорные результаты (уровень доказательности 1b);

– НПВП в средних и максимальных терапевтических

дозах более эффективны, чем максимальная терапевтиче-

ская доза парацетамола 4 г/сут (уровень доказательности 1a);

– НПВП в средних и максимальных терапевтических

дозах при лечении хронической боли не уступают по эффе-

ктивности трамадолу (уровень доказательности 1a);

– при ОА длительное непрерывное использование

НПВП обеспечивает лучший контроль симптомов, чем

прием НПВП в режиме «по требованию» (уровень доказа-

тельности 1b).

– длительный прием НПВП при ОА в ряде случаев

способен уменьшить частоту рецидивов (уровень доказа-

тельности 1b); 

– локальные формы НПВП обладают доказанной обез-

боливающей и противовоспалительной эффективностью

при лечении ОА (уровень доказательности 1a).

Учитывая, что все НПВП могут вызывать НЯ со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосуди-

стой системы (ССС), оказывать негативное влияние на

функцию почек и печени, провоцировать серьезные нефро-

и гепатотоксические реакции, гематологические осложне-

ния, кожные и другие аллергические реакции, экспертами

были выделены основные положения, характеризующие безо-

пасность отдельных препаратов. Риск развития НЯ со сто-

роны ЖКТ и ССС существенно различается при использо-

вании разных НПВП (уровень доказательности 1а). Целеко-

ксиб имеет наименьший риск развития осложнений со сто-

роны ЖКТ (уровень доказательности 1a). Эторикоксиб реже

вызывает диспепсию и бессимптомные язвы, но не желу-

дочно-кишечные кровотечения, в том числе из дистальных

отделов ЖКТ, по сравнению с неселективными НПВП (уро-

вень доказательности 1a). Прием ацеклофенака, мелоксика-

ма и нимесулида реже сопровождается диспепсией (уровень

доказательности 1a) и возникновением бессимптомных язв,

чем использование неселективных НПВП (уровень доказа-

тельности 2c). Риск развития желудочно-кишечных крово-

течений при применении ацеклофенака, мелоксикама и ни-

месулида может быть ниже, чем при приеме других неселек-

тивных НПВП (уровень доказательности 2а). При терапии

любым НПВП возможны осложнения со стороны ССС,

риск развития которых зависит от индивидуальных особен-

ностей и дозы препарата, но не от селективности в отноше-

нии циклооксигеназы 2 (уровень доказательности 1а). На-

проксен и целекоксиб в меньшей степени способствуют де-

стабилизации артериальной гипертензии и сердечной недо-

статочности (уровень доказательности 1a). Прием напроксе-

на не ассоциируется со значимым повышением риска сер-

дечно-сосудистой смертности (уровень доказательности 2a).

Для снижения риска развития НЯ, связанного с прие-

мом НПВП, были сформулированы основные положения,

касающиеся профилактики осложнений: учет факторов рис-

ка, их коррекция, назначение НПВП с более благоприят-

ным профилем желудочно-кишечной (градация рекоменда-

ции А) и сердечно-сосудистой (градация рекомендации В)

безопасности, использование ингибиторов протонного на-

соса для профилактики осложнений со стороны верхних от-

делов ЖКТ (градация рекомендации A) и ребамипида для

профилактики осложнений со стороны верхних отделов

ЖКТ, тонкой и толстой кишки (градация рекомендации В).

Не следует назначать пациентам без особых показаний ас-

пирин или другие антитромботические/антикоагулянтные

средства для профилактики осложнений со стороны ССС,

связанных с приемом НПВП (градация рекомендации B). Не

существует эффективных медикаментозных методов неф-

ро- и гепатопротекции для снижения риска НПВП-ассоци-

ированных осложнений.

При лечении ОА, особенно при изолированном процес-

се, активно используются местные средства: мази, гели, кре-

мы, эмульсии и др. В их состав могут входить: НПВП,

СПЗД, местнораздражающие вещества (например, капсаи-

цин) или их комбинации. Наиболее часто назначаются ло-

кальные средства, содержащие НПВП, так как их эффектив-

ность установлена во многих исследованиях. По данным Ко-

крановского обзора 2016 г. (39 исследований, 10 631 участни-

ков), при наружном применении НПВП для лечения хрони-

ческой скелетно-мышечной боли, преимущественно у паци-

ентов с ОА коленных суставов, продемонстрирована боль-

шая эффективность локальных форм диклофенака и кето-

профена по сравнению с плацебо. Так, значительное умень-

шение боли отметили около 60% пациентов. Индекс NNT

(number needed to treat – число пациентов, которых надо

пролечить для получения одного эпизода улучшения >50%

от исходного уровня) при длительности терапии от 6 до 12

нед составил 9,8 (от 7,1 до 16) для диклофенака и 6,9 (от 5,4
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до 9,3) для кетопрофена. Для других локальных средств, со-

держащих НПВП, пока недостаточно информации. 

В немногочисленных исследованиях проводилась срав-

нительная оценка локальных и пероральных НПВП, пока-

зана в целом одинаковая их эффективность [28]. В 2017 г.

опубликован обзор, включающий 13 Кокрановских обзоров

(206 исследований с участием около 30 700 участников), по-

священный оценке эффективности и безопасности ряда ме-

стных анальгетиков. При хронической скелетно-мышечной

боли (главным образом при ОА суставов кистей и коленных

суставов) более актуальны были следующие виды лечения:

терапия диклофенаком менее 6 нед: NNT 5,0 (3,7–7,4); ке-

топрофеном в течение 6–12 нед: NNT 6,9 (5,4–9,3) и дикло-

фенаком в течение 6–12 нед: NNT 9,8 (7,1–16). Локальные

формы НПВП практически не вызывают НЯ со стороны

ЖКТ, ССС и почек, что дает возможность назначать их па-

циентам с отягощенным коморбидным фоном. Эти препа-

раты обладают лучшей безопасностью и не уступают по си-

ле эффекта пероральным формам, но чаще могут вызывать

кожные НЯ [29]. Следует применять данные средства не ме-

нее 2 нед до 4 раз в день. При этом необходимо выдавливать

одномоментно до 10 см мази/геля на крупные суставы (пле-

чевые, коленные), до 5 см на средние суставы (голеностоп-

ные, локтевые, лучезапястные) и до 2–3 см на мелкие суста-

вы кистей и стоп.

При продолжающейся боли или при наличии противо-

показаний для приема НПВП следует рассматривать вопрос

о применении в/с лечения. При наличии воспаления в сус-

таве рекомендовано в/с введение глюкокортикоидов (ГК)

не более 1–2 раз в год в один сустав, однако их действие мо-

жет быть кратковременным и не принести желаемого ре-

зультата. В Кокрановском обзоре 2015 г. (27 исследований,

1767 участников) при сравнении в/с инъекций ГК с плаце-

бо было показано, что улучшение после однократного вве-

дения ГК сохранялось не более 4 нед. Так, через 1–2 нед по-

сле инъекции размер эффекта в среднем составлял 0,48

(0,70–0,27), через 4–6 нед – 0,41 (0,61–0,21), через 13 нед –

0,22 (0,44–0,00), а через 26 нед – 0,07 (0,25–0,11), т. е. эф-

фект отсутствовал [30]. 

Если нет воспаления в суставах, целесообразны в/с инъек-

ции препаратов гиалуроновой кислоты (ГНК). При сопоста-

влении эффективности ГК и ГНК отмечено, что ГК позволя-

ют получить эффект в более короткие сроки, но инъекции

ГНК обеспечивают гораздо более продолжительное улучше-

ние (до 6–12 мес). В ряде исследований сравнивалось лечеб-

ное действие в/с инъекций ГНК и ГК. В метаанализе 2017 г.

оценивались эффективность и безопасность данных препа-

ратов у пациентов с ОА коленных суставов (12 исследований,

1794 участника). Значимое уменьшение боли по ВАШ через 

1 мес наблюдалось у пациентов, лечившихся ГК, по сравне-

нию с получавшими ГНК (р=0,03): через 3 мес эффектив-

ность препаратов не различалась (р=0,29), а через 6 мес более

благоприятные результаты наблюдались после использова-

ния ГНК (р=0,006). При оценке индекса WOMAC через 3 мес

существенных различий между группами не выявлено

(р=0,29), а через 6 мес отмечен более выраженный эффект

ГНК, чем ГК (р=0,005). Таким образом, результаты исследо-

вания показали, что в/с введение ГК более эффективно для

облегчения боли, чем ГНК, в краткосрочной перспективе (до

1 мес), тогда как значимый положительный эффект ГНК от-

мечается при длительном наблюдении (до 6 мес) [31]. 

В последние 15 лет в клиническую практику внедрены

биологические подходы к лечению ОА, такие как плазма,

обогащенная тромбоцитами (PRP), и мезенхимальные

стволовые клетки, которые являются одними из наиболее

перспективных [32]. Широкий спектр биологических ве-

ществ в настоящее время применяется с помощью в/с инъ-

екцией с целью восстановления гомеостаза суставов и обес-

печения клинического улучшения и, возможно, болезнь-

модифицирующего эффекта на ранних стадиях ОА. Дейст-

вие этих препаратов нацелено на очаговые дефекты хряща.

Они также способствуют уменьшению боли и воспаления в

суставах у пациентов с более поздним ОА. Конечной целью

терапии являлось замедление прогрессирования заболева-

ния и устранение необходимости замены сустава. Однако,

несмотря на ряд удовлетворительных исследований in vitro и

доклинических испытаний, данные об их клинической эф-

фективности все еще ограниченны [33].

При сохранении выраженного болевого синдрома на

фоне указанного лечения или при невозможности назначе-

ния НПВП к терапии присоединяют опиоидные анальгети-

ки или антидепрессанты. Трамадол назначают пациентам

коротким курсом при выраженном болевом синдроме или

при неэффективности предшествующей терапии в опти-

мальных дозах. В первые дни приема рекомендована доза 

50 мг/сут с последующим ее увеличением при необходимо-

сти до 200–300 мг/сут. Однако эффект незначительный, и

часто отмечаются НЯ. Антидепрессанты (дулоксетин) ис-

пользуют при неэффективности описанной терапии. Дуло-

ксетин относится к группе селективных ингибиторов обрат-

ного захвата серотонина и норадреналина, а также слабо по-

давляет захват дофамина. В рандомизированном двойном

слепом плацебо-контролируемом исследовании японских

ученых оценивались эффективность и безопасность дулок-

сетина у пациентов с ОА коленных суставов в течение 14

нед. Показано значимое уменьшение боли, скованности,

функциональной недостаточности и улучшение качества

жизни в группе дулоксетина [34].

При наличии хронической боли при ОА, особенно при

выявлении дескрипторов невропатической боли, могут на-

значаться антиконвульсанты. В рандомизированном сравни-

тельном исследовании, проведенном в НИИР им. В.А. Насо-

новой, при изучении эффективности и безопасности прегаба-

лина у 60 пациентов с ОА коленных суставов был установлен

более значимый положительный эффект в отношении невро-

патического компонента боли, функциональной активности

(индекс WOMAC) и выраженности боли (по визуальной ана-

логовой шкале) по сравнению с группой контроля [35].

В случае неэффективности предшествующей терапии,

выраженном болевом синдроме, наличии деформаций,

приводящих к выраженному нарушению функции сустава и

ухудшению качества жизни, показана консультация травма-

толога-ортопеда для решения вопроса о проведении хирур-

гического лечения суставов. 

Из последних событий в области лечения ОА нужно от-

метить появление летом 2018 г. обновленных рекомендации по

терапии ОА суставов кистей. Эти рекомендации созданы

группой экспертов из десяти европейских стран на основе

систематического обзора литературы и включают десять ос-

новных положений:

1. Необходимы образовательные программы, направ-

ленные на обучение эргономическим методикам и исполь-
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зованию вспомогательных приспособлений, а также на уве-

личение физической активности. Уровень доказательности –

Ib, уровень убедительности рекомендаций – А, уровень согла-

сованности – 9,3 (1.1). 

2. Каждому пациенту следует назначать упражнения для

улучшения функциональной способности и увеличения

мышечной силы в кистях, которые способствуют уменьше-

нию боли в них. 1a; A; 9,1 (1.6). 

3. Для облегчения боли в запястно-пястном суставе при

ОА показано длительное ношение ортезов. 1b; A; 9,3 (1.0). 

4. Локальная терапия предпочтительнее системной в

связи с меньшим риском развития НЯ. НПВП для местного

использования являются препаратами выбора среди медика-

ментов для локальной фармакотерапии. 1b; A; 8,6 (1,8).

5. Симптоматические препараты быстрого действия,

особенно НПВП, следует назначать для облегчения симпто-

мов заболевания в течение ограниченного времени («по

требованию»). 1a; A; 9,4 (0,9). 

6. Хондроитина сульфат может использоваться у паци-

ентов с ОА суставов кистей для облегчения боли и улучше-

ния функции. 1b; A; 7,3 (2,7). 

7. В/с инъекции ГК не рекомендованы при ОА суставов

кистей, однако допустимо их введение в межфаланговые су-

ставы при наличии синовита. 1a–1b; A; 7,9 (2,4).

8. Пациентам с ОА суставов кистей не показаны генно-

инженерные биологические препараты или базисные про-

тивовоспалительные препараты. 1a; A; 8,8 (1,8).

9. Хирургические методы лечения у пациентов с дефор-

мациями суставов кистей следует применять при неэффек-

тивности консервативной терапии. Трапезэктомия реко-

мендована при ОА I запястно-пястного сустава, а артро-

дез/артропластика – при ОА межфаланговых суставов. 5; D;

9,4 (1,4).

10. Пациенты с ОА суставов кистей подлежат длитель-

ному наблюдению с учетом их индивидуальных особенно-

стей. 5; D; 9,5 (1,7).

Таким образом, ОА – многогранное, гетерогенное забо-

левание. Учеными разных стран постоянно ведутся иссле-

дования патогенеза, механизмов дегенерации, фенотипов

этой болезни, что будет способствовать персонифициро-

ванному выбору уже доступных методов лечения и разра-

ботке новых технологий, особенно при ранних стадиях ОА.
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Ежегодный конгресс Европейской антиревматической

лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) – одно

из ключевых событий мировой ревматологии, инновацион-

ное и информативное мероприятие, объединяющее клини-

ческих исследователей и практикующих врачей разных

стран. На конгрессах рассматриваются новые рекоменда-

ции EULAR, которые затрагивают широкий круг вопросов

и становятся важным этапом в изучении различных ревма-

тических заболеваний (РЗ). Такие рекомендации являются

результатом большой предварительной работы с участием

признанных экспертов в соответствующей области, основа-

ны на систематизированном обобщении современных науч-

ных достижений и клинического опыта, данных последних

рандомизированных контролируемых исследований (РКИ),

систематических, в том числе междисциплинарных, обзо-

ров литературы и экспертном мнении. 

В настоящей публикации представлен обзор рекоменда-

ций EULAR-2018, которые обсуждались на конгрессе, про-

шедшем в июне 2018 г. в Амстердаме, и касались синдрома/бо-

лезни Шёгрена (СШ), болезни Бехчета (ББ), остеоартрита

(ОА) суставов кистей, недавних переломов костей, примене-

ния глюкокортикоидов (ГК) и вакцинации у пациентов с РЗ.

Целевая группа EULAR по СШ, созданная в 2010 г.,

впервые подготовила проект рекомендаций, направленных на
стандартизацию терапии пациентов с СШ. Открывает реко-

мендации положение о необходимости проводить лечение

СШ в тесном сотрудничестве с центрами, обладающими

опытом ведения таких пациентов, на основе мультидисцип-

линарного подхода [1]. Профессор S. Retamozo (Испания),

представившая этот проект, подчеркнула, что рекомендации

особенно важны для заболеваний, требующих сотрудничест-

ва врачей различных специальностей. При СШ, характери-

зующемся широким спектром клинических проявлений, не-

обходим персонифицированный выбор схемы лечения; по

мнению экспертов EULAR, высокой степенью доказатель-

ности у таких пациентов обладает анти-В-клеточная страте-

гия. В двух имеющихся РКИ [2, 3], в которых изучалось при-

менение ритуксимаба (РТМ) при СШ, в группы РТМ было

включено небольшое число пациентов (20 и 67) и получены

отчасти противоречивые данные. В то же время результаты

РКИ, посвященных использованию РТМ при других РЗ, ас-

социированных с СШ, позволяют с высоким уровнем дока-

зательности рекомендовать его назначение при СШ. Работа

целевой группы EULAR по созданию рациональных тера-

певтических подходов при СШ будет продолжена.

В 2018 г. целевой междисциплинарной группой экспер-

тов EULAR, возглавляемой G. Hatemi (Турция), предложе-

ны обновленные рекомендации по лечению ББ [4], поскольку

с момента публикации в 2008 г. предыдущих рекомендаций

[5] появились новые данные об эффективности различных

подходов к терапии этого заболевания. Созданию новых

рекомендаций предшествовал большой подготовитель-

ный этап. Были пересмотрены рекомендации по лечению

поражения слизистых оболочек, суставов, глаз, крупных
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сосудов, желудочно-кишечного тракта и нервной системы,

а также освещены вопросы хирургического лечения сосуди-

стой патологии. Подчеркнута необходимость проведения

дальнейших РКИ у пациентов с ББ, так как рекомендации,

касающиеся поражения сосудов, нервной системы и желу-

дочно-кишечного тракта при ББ основаны на данных неконт-

ролируемых исследованиях и экспертном мнении, а из девя-

ти предложенных рекомендаций лишь три имеют степень

доказательности категории IВ. 

От имени целевой группы EULAR по вакцинации про-

фессор O. Elkayam (Израиль) представил рабочий вариант

обновленных рекомендаций EULAR по вакцинации пациентов с
иммуновоспалительными РЗ [6]. Прежние рекомендации,

опубликованные в 2011 г. [7], дополнены новыми данными

о влиянии на вакцинацию инновационной терапии генно-

инженерными биологическими препаратами (ГИБП) и ма-

лыми молекулами. На основании трех систематических об-

зоров литературы, предложено шесть общих принципов и

девять новых рекомендаций. Помимо сроков вакцинации,

которую следует проводить неживыми вакцинами в ста-

бильный период течения болезни, до запланированного

курса иммуносупрессивного лечения, даны рекомендации

по вакцинации членов семьи пациентов с РЗ и новорожден-

ных, матери которых получали ГИБП во второй половине

беременности: у таких младенцев следует избегать примене-

ния живых аттенуированных вакцин. Ряд рекомендаций по-

священ использованию конкретных вакцин (против грип-

па, пневмококка). Эксперты EULAR надеются, что обнов-

ленные рекомендации, предназначенные для широкого ис-

пользования как ревматологами, так и врачами общей пра-

ктики, привлекут внимание к проблеме вакцинации и это

будет способствовать увеличению числа вакцинированных

пациентов с РЗ и предотвращению соответствующих ин-

фекций.

Несмотря на бурное развитие в последние годы страте-

гий лечения с применением ГИБП и малых молекул, ГК по-

прежнему сохраняют важное значение в терапии многих РЗ,

но способны вызывать серьезные побочные эффекты, осо-

бенно при использовании в высоких дозах в течение длитель-

ного времени. За последние годы целевой группой EULAR

по ГК было создано несколько рекомендаций по применению
ГК у больных с РЗ [8–10]. Представленные F. Buttgereit (Герма-

ния) рекомендации [11] касаются условий, при которых дли-

тельное лечение ГК сопряжено с приемлемо низким риском

осложнений. Эксперты EULAR пришли к выводу, что в боль-

шинстве случаев длительный прием ГК в дозе, эквивалент-

ной ≤5 мг/сут преднизолона, сопровождается низким рис-

ком, в то время как при длительном применении >10 мг/сут

риск для здоровья пациентов повышен. При назначении до-

зы от 5 до 10 мг/сут риск осложнений определяется особен-

ностями пациентов, в частности присутствием коморбидной

патологии. Подчеркнуто, что при использовании ГК у боль-

ных с РЗ самое главное – это достижение оптимального

соотношение пользы и риска, поэтому следует назначать как

можно меньшую необходимую дозу ГК и применять по воз-

можности наименее продолжительные курсы.

Рекомендации EULAR по ОА суставов кистей впервые бы-

ли сформулированы в 2006 г. [12]. В разработке представлен-

ных профессором M. Kloppenburg (Нидерланды) обновленных

рекомендаций участвовали наряду с ревматологами хирур-

ги-ортопеды и пациенты [13]. На основе систематического

обзора литературы были сформулированы пять общих прин-

ципов, касающихся целей лечения, предоставления инфор-

мации, персонификации терапии, совместного принятия

решений, необходимости междисциплинарных и мультимо-

дальных подходов. Кроме того, создано десять рекоменда-

ций, посвященных немедикаментозным, фармакологиче-

ским и хирургическим методам лечения ОА суставов кистей

и реабилитации пациентов. Подчеркнуто, что в настоящее

время эффективность большинства применяемых методов

лечения невелика и ограничена симптоматическим действи-

ем, поскольку отсутствуют стратегии, модифицирующие бо-

лезнь. Систематический обзор литературы и рекомендации

сконцентрировали внимание на существующих пробелах в

представлениях о заболевании и на перспективах дальней-

ших исследований. Обновленные рекомендации предназна-

чены как для ревматологов, так и для других специалистов,

включая врачей общей практики, хирургов-ортопедов, фи-

зиотерапевтов, специалистов в области реабилитации, а так-

же пациентов и представителей фармацевтических компа-

ний, медицинского страхования.

EULAR и Европейская федерация национальных ассо-

циаций ортопедии и травматологии (European Federation of

National Associations of Orthopaedics and Traumatology,

EFORT) отмечают важность оптимальной неотложной по-

мощи пациентам старше 50 лет с недавним переломом кос-

тей и предотвращения последующих переломов, что может

быть достигнуто при тесном сотрудничестве хирургов-орто-

педов, ревматологов и других экспертов в области остеопо-

роза. В результате масштабной работы были созданы совме-

стные предварительные рекомендации EULAR и EFORT по ве-
дению пациентов старше 50 лет с недавним переломом кос-
тей и профилактике последующих переломов [14]. Предло-

женные десять рекомендаций посвящены терапевтическо-

му, хирургическому и ортопедическому лечению, что требу-

ет междисциплинарного подхода, особенно у пожилых па-

циентов. Необходима систематическая оценка риска по-

вторного перелома у всех пожилых пациентов, недавно пе-

ренесших перелом; при высоком риске следует проводить

соответствующее фармакологическое и немедикаментозное

лечение для снижения вероятности повторного перелома.

Таким образом, интенсивное сотрудничество экспертов

целевых групп EULAR в 2017–2018 гг. способствовало даль-

нейшему совершенствованию рекомендаций по ведению

пациентов с РЗ в клинической практике, некоторые из ко-

торых были представлены впервые.
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Цель исследования – описание «портрета» пациента с ревматоидным артритом (РА) в реальной клинической практике, оценка

активности заболевания с точки зрения врача и пациента, функционального состояния, качества жизни (КЖ) и эффективности

проводимой терапии.

Пациенты и методы. В исследование включено 976 пациентов с РА из когорты больных, входящих в многоцентровое исследование

«ТЕРМИНАЛ-I», которые при обращении к ревматологу самостоятельно оценивали активность заболевания и КЖ с помощью

компьютерной системы (проект «Компьютерные терминалы самооценки для пациентов с ревматическими заболеваниями»).

Средний возраст пациентов составил 52,30±13,3 года, 85% – женщины, медиана длительности заболевания – 8,0 [4,0; 14,0] лет.

Проводилась оценка базовых клинических параметров и фармакотерапии в течение 6 мес. Активность заболевания определялась

по индексам DAS28 и RAPID-3, функциональный статус – по индексу HAQ, качество жизни – по EQ-5D. 

Результаты. 83% больных РА были позитивными по ревматоидному фактору и 60% – по антителам к циклическому цитрулли-

нированному пептиду. Преобладали пациенты с высокой (40,5%) и умеренной (46,8%) активностью РА, у 6,9% отмечалась низкая

активность, у 5,8% –клиническая ремиссия. Среднее значение индекса DAS28 составило 4,7±1,3, RAPID-3 – 13,7±3,6. Только

14,3% пациентов имели хорошее функциональное состояние, сравнимое с популяционным контролем (HAQ ≤0,5). У остальных

больных отмечалось значительное снижение показателей функции суставов (медиана HAQ 1,88 [1,0; 2,5]) и КЖ по индексу EQ-5D

(0,60 [0,60; 0,74]). Протезированные суставы имели 7,4% больных. При 1-м визите к ревматологу терапия была изменена у 15%

пациентов. В течение 6 мес наблюдения практически все пациенты (91,2%) получали стандартные базисные противовоспали-

тельные препараты. Из них 70,9% пациентов находились на терапии метотрексатом (МТ): 77,0% получали его в дозе 15 мг/нед

и 23,0% – >15 мг (от 17,5 до 40 мг/нед). 20,5% пациентам в течение полугода удалось отменить глюкокортикоиды. Ингибиторы

фактора некроза опухоли α использовали 6,6% больных, анти-В-клеточную терапию – 16,2%. После 6 мес наблюдения (2-й визит

к врачу) 20% клиническое улучшение по критериям ACR достигнуто у 54% больных. При этом отмечалось значительное снижение

индекса DAS28 (с 4,5±1,2 до 3,8±1,1 балла; p=0,0001). Минимальное функциональное улучшение по индексу HAQ зафиксировано у

64% пациентов, улучшение КЖ по EQ-5D – у 16%.

Выводы. Высокая и умеренная активность заболевания, снижение показателей КЖ были характерны для большинства пациентов

с РА, обратившихся к ревматологу. Это было связано с большой длительностью заболевания, неадекватной дозой МТ и недоста-

точным мониторингом пациентов в реальной клинической практике. Введение компьютерной системы самооценки состояния здо-

ровья пациентов с РА на поликлиническом уровне позволило улучшить взаимодействие врачей, медицинских сестер и пациентов,
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более качественно контролировать активность заболевания и повысить эффективность терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; активность заболевания; качество жизни.
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зультаты проекта «Компьютерные терминалы самооценки для пациентов с ревматическими заболеваниями» («ТЕРМИНАЛ-I»).
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Rheumatoid arthritis in real clinical practice. Results of the «Computer Terminals of Self-Assessment for Patients with Rheumatic Diseases»
(«TERMINAL-I») project
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Objective: to describe the portrait of a patient with rheumatoid arthritis (RA) in real clinical practice, to assess disease activity from the point of

view of a physician and a patient, functional status, quality of life (QOL), and the efficiency of the therapy performed. 

Patients and methods. The investigation enrolled 976 RA patients from a cohort of patients in the TERMINAL-I multicenter study, who, when

visiting a rheumatologist, independently assessed the disease activity and QOL using a computer system (the «Computer Terminals of Self-

Assessment for Patients with Rheumatic Diseases» project). The mean age of the patients was 52.30±13.3 years; women accounted for 85%; the

median disease duration 8.0 [4.0; 14.0] years. Baseline clinical parameters and pharmacotherapy were evaluated for 6 months. The disease

activity was determined by the DAS28 and RAPID-3 indices; functional status and quality of life were evaluated by the HAQ and the EQ-5D,

respectively.

Results. 83% of the RA patients were positive for rheumatoid factor and 60% were for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies. There was a

preponderance of patients with high (40.5%) and moderate (46.8%) RA activity; 6.9% were observed to have a low activity; 5.8% had clinical

remission. The mean values of DAS28 and RAPID-3 were 4.7±1.3 and 13.7±3.6, respectively. Only 14.3% of patients had a good functional

status that was comparable with the population-based control (HAQ≤0.5). The remaining patients were found to have a substantial decrease in

joint functional parameters (median HAQ 1.88 [1.0; 2.5]) and EQ-5D QOL (0.60 [0.60; 0.74). Prosthetic joints were present in 7.4% of

patients. At visit 1 to a rheumatologist, the therapy was changed in 15% of patients. During 6-month follow-up, conventional disease-modify-

ing anti-rheumatic drugs were taken by almost all (91.2%) patients. Of them, 70.9% of the patients were treated with methotrexate (MTX):

77.0% received the latter at a dose of 15 mg/week and 23.0% had it at a dose of >15 mg (17.5 to 40 mg/week). Glucocorticoids could be stopped

in 20.5% of the patients within six months. Tumor necrosis factor-α inhibitors and anti-B-cell therapy were used in 6.6 and 16.2% of patients,

respectively. At 6-month follow-up (Visit 2), 54% of patients achieved a 20% clinical improvement in the ACR criteria. At the same time, the

DAS28 scores decreased substantially from 4.5±1.2 to 3.8±1.1 (p = 0.0001). There was a minimal functional improvement in the HAQ index

in 64% of patients and a better EQ-D QOL scores in 16%.

Conclusion. The majority of RA patients who came to the rheumatologists showed high to moderate disease activity. This was due to long 

disease duration, inadequate MTX dose, and insufficient patient monitoring in real clinical practice. Introduction of a computer system for self-

assessment of their health status by RA patients in an outpatient setting could improve the interaction of physicians, nurses, and patients, better

monitor disease activity, and enhance therapeutic efficiency.
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Ревматоидный артрит (РА) – одно из самых распро-

страненных хронических аутоиммунных воспалительных

ревматических заболеваний суставов, которое приводит к

раннему нарушению функциональной способности паци-

ентов, временной и стойкой потере трудоспособности.

По данным отчетов Минздрава России о заболеваемо-

сти взрослого населения в Российской Федерации, зареги-

стрировано 298 220 больных РА, заболеваемость составила

253,7 на 100 тыс., первичная заболеваемость – 27,2 на 100

тыс. [1]. Деструкция суставов как исход медленно или быст-

ро прогрессирующего эрозивного артрита, постоянное

ощущение боли и скованности в течение ряда месяцев и лет,

невозможность выполнения привычных действий в повсе-

дневной жизни приводят к появлению у больных РА психо-

логических проблем, которые усугубляют течение заболева-

ния и значительно ухудшают качество жизни (КЖ). Вовле-

чение в этот процесс родных и близких больного увеличива-

ет социальное значение проблемы РА. 

С внедрением в последние годы в клиническую практи-

ку стратегии терапии РА «Лечение до достижения цели»,

новых высокотехнологичных методов лечения, в том числе

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

можно ожидать улучшения течения заболевания и КЖ

больных за счет достижения ремиссии или низкой активно-

сти РА как основных целей терапии [2, 3]. Применение но-

вой стратегии должно существенно повысить эффектив-

ность терапии РА и уменьшить риск возникновения небла-

гоприятных реакций. В связи с этим важными задачами яв-

ляются тщательный контроль активности заболевания,

улучшение взаимодействия врачей и медицинских сестер и

привлечение пациентов к самооценке активности заболева-

ния, функционального статуса и КЖ. 

Недостаточная осведомленность врача о состоянии па-

циента, оценка болезни, базирующаяся в большей степени

на данных лабораторных и инструментальных методов ис-

следования, затрудняют ведение пациентов с РА. На совре-

менном этапе развития медицины необходим единый кри-

терий оценки состояния основных функций человека, со-

ставляющих основу понятия КЖ. Этой цели служат количе-

ственные стандартизированные методы оценки общего со-

стояния здоровья пациента и оценки боли по визуальным

аналоговым шкалам (ВАШ); комплексные индексы для

оценки активности заболевания DAS28 и RAPID-3; индекс

HAQ для определения функционального состояния и оп-

росник EQ-5D для изучения КЖ пациента. Эти инструмен-

ты были валидированы при РА, а затем инкорпорированы в

компьютерные терминалы самооценки для пациентов с

ревматическими заболеваниями. Сеть терминалов само-

оценки для пациентов была развернута в 21 ревматологиче-

ском центре Российской Федерации, принимавшем участие

в настоящем исследовании. 

Цель исследования – описание «портрета» пациента с

РА в реальной клинической практике, изучение активности

заболевания с точки зрения врача и пациента, функцио-

нального состояния и КЖ, а также эффективности прово-

димой терапии.

Пациенты и методы. В исследование включено 976 па-

циентов с РА из когорты больных, входящих в многоцент-

ровое исследование «ТЕРМИНАЛ-I», которые при обраще-

нии к ревматологу самостоятельно оценивали активность

заболевания и КЖ с помощью компьютерной системы

(проект «Компьютерные терминалы самооценки для паци-

ентов с ревматическими заболеваниями»). 

В работе принимали участие ревматологи из 21 ревма-

тологического центра, оснащенного терминалами (рис. 1).

В периферический терминал самооценки с сенсорным эк-

раном (в зоне ожидания амбулаторного приема ревматолога)

пациент при поддержке медицинской сестры, после автори-

зации с помощью сенсорных кнопок, вводил ответы на воп-

росы клинических опросников (HAQ, EQ-5D, RAPID-3).

Результаты автоматически передавались терминалом на

сервер через интернет, а затем – на компьютер врача с воз-

можностью отображения их в базе данных регистра больных

РА. Данные о социальном статусе, уровне образования, на-

личии инвалидности, результаты клинического осмотра и

проводимой терапии вводились в специально разработан-

ную карту, которая заполнялась врачом. Активность заболе-

вания оценивалась врачом по индексу DAS28 [4] и пациен-

том по индексу RAPID-3 [5, 6]. Функциональный статус оп-

ределялся по индексу HAQ [7, 8], КЖ – по опроснику EQ-5D

[9, 10]. Эффективность терапии оценивалась через 6 мес по-

сле начала исследования по стандартным методикам. 

Статистическая обработка данных проведена с помощью

стандартного статистического пакета программ (SPSS 19.0).

Количественные данные представлены в виде M±σ, при от-

сутствии нормального распределения признака – в виде меди-

аны (Ме) и интерквартильного размаха [25-й; 75-й перценти-

ли], качественные данные – в виде процентного отношения.

Результаты. Среди 976 больных РА преобладали женщи-

ны (84,9%), средний возраст на момент 1-го визита составил

52,3±13,3 года (от 18 до 80 лет), Ме длительности заболева-

ния – 8,0 [4,0; 14,0] лет. Клиническая характеристика боль-

ных приведена в табл. 1.

Более половины пациентов имели среднее и 37,6% –

высшее образование, 39% работали, 24,3% не работали;

33,9% были пенсионерами. Более половины больных РА

(52,2%) находились на инвалидности: у 30,5% была инва-

лидность 3-й группы, у 20,6% – 2-й группы, у 1,2% – 1-й

группы. 

83% пациентов были позитивными по ревматоидному

фактору (РФ) и 60% – по антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), среднее значение

DAS28 – 4,7±1,3 балла. У 40,5% больных на момент 1-го ви-

зита была высокая, у 46,8% – умеренная, у 6,9% – низкая

активность РА, у 5,8% – состояние клинической ремиссии.
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Рис. 1. Ревматологические центры Российской Федерации, 
в которых были установлены терминалы самооценки для 

пациентов с РА



Среднее значение индекса RAPID-3, отражающего ак-

тивность заболевания по уровню боли, общего состояния

здоровья и функционального статуса, составило 13,7±3,6

балла. Только 14,31% пациентов имели хорошее функцио-

нальное состояние, сравнимое с популяционным контро-

лем (HAQ ≤0,5). Эти данные близки к результатам оценки

по DAS28: низкая активность заболевания или ремиссия

имелась у 12,7% больных. У остальных пациентов выявлены

значительные функциональные нарушения (Ме HAQ 1,88

[1,0; 2,5]) и снижение показателей КЖ (Ме EQ-5D 0,60

[0,60; 0,74]). У 7,4% больных ранее было проведено эндо-

протезирование суставов, причем у 4,1% из них оперирова-

ны 2 и более сустава.

Анализ предшествующей терапии (табл. 2) показал, что

91,2% пациентов получали стандартные базисные противо-

воспалительные препараты (БПВП). Из них 70,9% находи-

лись на терапии метотрексатом (МТ): 77,0% получали его в

дозе 15 мг/нед и 23,0% – >15 мг/нед (от 17,5 до 40 мг/нед).

Более половины больных РА (53,2%) нуждались в примене-

нии различных нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП). 

Небольшие дозы глюкокортикоидов (ГК) в течение бо-

лезни получали 47,5% больных, половине из них (20,5%) ГК

удалось отменить к началу исследования. 

ГИБП применяли 22,8% больных: 6,6% – ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНОα), 16,2% – анти-В-кле-

точную терапию.

Во время 1-го визита врачом была оценена эффектив-

ность ранее проводимой терапии в соответствии с послед-

ними рекомендациями EULAR (European League Against

Rheumatism) [11, 12], ACR (American College of

Rheumatology) [13] и Ассоциации ревматологов России [14].

Согласно стратегии «Лечение до достижения цели», у 119

(15,4%) пациентов была проведена коррекция терапии с

учетом активности заболевания, функционального состоя-

ния и КЖ. У 12% больных она была усилена за счет повыше-

ния дозы МТ, замены МТ на другие БПВП (в основном на

лефлуномид) или назначения их комбинации, а также при-

соединения к терапии ГИБП. У 2% больных были полно-

стью отменены ГК.

Несмотря на коррекцию терапии, улучшение КЖ по

индексу EQ-5D в течение 6 мес наблюдения отмечалось

лишь в 16,4% случаев (рис. 2). Ме EQ-5D увеличилась лишь

на 0,07 балла (с 0,60 [0,60; 0,75] до 0,67 [0,60; 0,8] балла). Тем

не менее динамика EQ-5D была статистически значима

(р=0,0001; табл. 3).

О незначительном улучшении состояния здоровья сви-

детельствует сохранение высоких показателей RAPID-3

к 6-му месяцу терапии. Хотя зафиксировано статистиче-

ски значимое его снижение (в среднем с 13,1±4,2 до

12,7±3,0 балла; р=0,0001), у большинства пациентов не

удалось добиться желаемой величины данного индекса

(<12 баллов). Только 37% больных отметили удовлетвори-

тельный эффект терапии. После 6 мес наблюдения 20%

улучшение по критериям ACR достигнуто более чем у по-

ловины пациентов (54,2%). При этом отмечалось сущест-

венное снижение индекса DAS28 (с 4,5±1,2 до 3,8±1,1

балла; p=0,0001). 

Минимальное улучшение функционального состояния

по индексу HAQ наблюдалось у 64% больных (см. рис. 2).

Медиана HAQ уменьшилась на 0,63 балла (с 1,75 [0,88;
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Показатель                                                              Значение

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РА
на момент 1-го визита (n=976)

Женщины, n (%) 829 (84,9)

Возраст, годы, М±σ 52,3±13,3 (18–80)

Длительность заболевания, годы, Мe [25; 75] 8,0 [4,0; 14,0]

РФ+, n (%) 811 (83,1)

АЦЦП+, n (%) 587 (60,1)

Активность заболевания по DAS28: 
баллы, М±σ 4,7±1,3
высокая, n (%) 341(40,5)
средняя, n (%) 394 (46,8)
низкая, n (%) 58 (6,9)
ремиссия, n (%) 49 (5,8)

RAPID3, баллы, М±σ 13,7±3,6

HAQ:
баллы, Ме [25; 75] 1,88 [1,0; 2,5]
≤0,5, n (%) 138 (14,1)

EQ-5D, баллы, Ме [25; 75] 0,60 [0,60; 0,74]

Эндопротезирование в анамнезе, n (%) 72 (7,4)

Показатель                                                              Значение

Таблица 2. Анализ фармакотерапии у больных РА
на момент 1-го визита (n=976), n (%)

Терапия БПВП 890 (91,2)

МТ 692 (76,6)
В том числе:

≤15 мг/нед 533 (77,0)
>15 мг/нед 159 (23,0)

ГК в анамнезе 464 (47,5)

Отменили ГК 200 (20,5)

ГИБП 222 (22,8)
В том числе:

ингибиторы ФНОα 64 (6,6)
анти В-клеточная терапия 158 (16,2)

НПВП 519 (53,2)

Рис. 2. Улучшение показателей активности заболевания,
функционального состояния и КЖ у больных РА через 6 мес

наблюдения (n=774)
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2,38] до 1,12 [0,62; 2,00] балла; р=0,0001). Доля больных с

популяционными значениями HAQ увеличилась с 16 до

24,7% (см. табл. 3). 

Для оценки факторов, влияющих на функциональное

состояние, больных РА разделили на две группы. В 1-ю

группу включено 317 больных с первоначальными значени-

ями индекса HAQ от 0 до 1,49 балла, что соответствовало

удовлетворительному функциональному состоянию, уме-

ренным нарушениям функции суставов или их отсутствию.

Во 2-ю группу (n=457) вошли пациенты с выраженными

функциональными нарушениями и значениями HAQ от 1,5

до 3,0 баллов (табл. 4). 

Пациенты 2-й группы были старше, чем пациенты 1-й

группы (53,7±12,5 и 50,8±13,9 года соответственно;

р=0,009), имели большую длительность заболевания (9,0

[5,0; 15,0] и 8,0 [4,0; 14,0] лет соответственно; р=0,014) и бо-

лее высокую активность РА как по DAS28 (4,9±1,1 и 3,9±1,2

балла; р<0,01), так и по RAPID-3 (14,2±4,7 и 11,6±2,8 балла

соответственно; р<0,01).

В связи с более высокой активностью заболевания па-

циенты 2-й группы значительно чаще, чем пациенты 1-й

группы, получали ГК (54,5 и 37,2% соответственно;

р=0,0001) и НПВП (62,8 и 36,9% соответственно; р=0,0001),

однако ГИБП им назначали реже (22,5 и 31,5% соответст-

венно; р=0,014). Вероятно, это явилось одной из причин то-

го, что у пациентов 2-й группы имелись более высокая ак-

тивность заболевания, худшие функциональные исходы и

КЖ (среднее значение индекса EQ-5D во 2-й группе соста-

вило 0,60 балла, в 1-й группе – 0,75 балла).

За 6 мес, прошедших после коррекции терапии (ко 2-му

визиту), популяционных значений HAQ достигли 42,9%

больных 1-й и только 12% пациентов 2-й группы; 20% улуч-

шение функционального состояния отмечено у 32,2% боль-
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Показатель                                1-й визит                  2-й визит

Таблица 3. И з м е н е н и е  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я
и  К Ж  у  б о л ь н ы х  РА  ч е р е з  6  м е с  
н а б л ю д е н и я  ( n = 7 7 4 )

DAS28, баллы, М±σ 4,5±1,2 3,8 ±1,1

RAPID-3, баллы, М±σ 13,1±4,2 12,7±3,0

HAQ:
баллы, Ме [25; 75] 1,75 [0,88; 2,38] 1,12 [0,62; 2,00]
≤0,5, n (%) 124 (16,0) 191 (24,7)

EQ-5D, баллы, Ме [25; 75] 0,60 [0,60; 0,75] 0,67 [0,60; 0,8]

Примечание. р<0,0001.

Показатель                                                                      1-я группа                                               2-я группа                                       р
(HAQ 0–1,49 балла), n=317                 (HAQ 1,5–3 балла), n=457

Таблица 5. И з м е н е н и я  и н д е к с а  HA Q  у  б о л ь н ы х  РА  с  и с х о д н о  у м е р е н н ы м и  и  в ы р а ж е н н ы м и  
ф у н к ц и о н а л ь н ы м и  о г р а н и ч е н и я м и  ч е р е з  6  м е с  н а б л ю д е н и я  ( n = 7 7 4 ) ,  n  ( % )

Популяционная норма 136 (42,9) 55 (12,0) 0,000

Улучшение:
20% 102 (32,2) 301 (65,9) 0,749
50% 75 (23,6) 265 (57,9) 0,074
70% 24 (7,6) 168 (36,8) <0,0001
отсутствует 215 (24,9) 156 (22,1) <0,0001

Показатель                                                                      1-я группа                                               2-я группа                                        р
(HAQ 0–1,49 балла), n=317                 (HAQ 1,5–3 балла), n=457

Таблица 4. С р а в н е н и е  б о л ь н ы х  РА  с  у м е р е н н ы м и  и  в ы р а ж е н н ы м и  н а р у ш е н и я м и  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  
с о с т о я н и я  п о  и н д е к с у  HA Q  н а  м о м е н т  1 - г о  в и з и т а

Женщины n, (%) 261 (82,3) 404 (88,4) 0,021

Возраст, годы, М±σ 50,8±13,9 53,7±12,5 0,009

Длительность заболевания, годы, Мe [25; 75] 8,0 [4,0; 14,0] 9,0 [5,0; 15,0] 0,014

РФ+, n (%) 262 (82,6) 378 (82,7) 0,659

АЦЦП+ , n (%) 182 (57,4) 290 (63,5) 0,090

DAS28, баллы, М±σ 3,9±1,2 4,9±1,1 <0,0001

RAPID-3, баллы, М±σ 11,6±2,8 14,2±4,7 <0,0001

EQ-5D, баллы, Ме [25; 75] 0,75 [0,60; 0,83] 0,60 [0,44; 0,60] <0,0001

Не получали БПВП, n (%) 30 (9,5) 47 (10,3) 0,708

ГК в анамнезе, n (%) 118 (37,2) 249 (54,5) 0,000

ГИБП, n (%) 100 (31,5) 103 (22,5) 0,014

НПВП, n (%) 117 (36,9) 287 (62,8) <0,0001



ных 1-й группы и 65,9% пациентов 2-й группы (р=0,749);

50% улучшения по разнице индекса HAQ удалось добиться

у 23,7 и 57,9% больных соответственно (р=0,074), 70% улуч-

шения – у 7,6 и 36,8% (табл. 5). 

Тем не менее через 6 мес наблюдения не зафиксировано

минимального клинически значимого улучшения выполне-

ния действий в повседневной жизни у 24,9% больных 

1-й группы и у 22,1% пациентов 2-й группы. Именно этой

когорте больных следует уделить особое внимание и пере-

смотреть проводимую терапию, дополнив ее ГИБП или хи-

рургической коррекцией. 

Выводы. Высокая и умеренная активность заболева-

ния, снижение показателей КЖ были характерны для

большинства больных РА, обратившихся к ревматологу. 

В основном это было связано с большой длительностью

заболевания, неадекватной дозой МТ и недостаточным

мониторингом пациентов в реальной клинической прак-

тике. Введение компьютерной системы самооценки состо-

яния здоровья для пациентов с РА на поликлиническом

уровне позволило улучшить взаимодействие врачей, меди-

цинских сестер и больных и осуществить более качествен-

ный контроль активности заболевания, улучшить эффек-

тивность терапии и КЖ. 

Исследование проведено при поддержке автономной не-
коммерческой организации «Центр обучения профессионалов
здравоохранения». 

Авторы благодарят руководителей ревматологических
центров Российской Федерации за активное участие в иссле-
довании.
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основной инструмент лечения острой неспецифической боли в нижней ча-

сти спины (НБС). Однако до настоящего времени не определены факторы, влияющие на эффективность этих препаратов.

Цель исследования – оценить лечебное действие и переносимость НПВП (мелоксикам) при острой НБС, а также выявить факторы,

влияющие на эффективность этого препарата.

Пациенты и методы. Исследуемую группу составили 2078 больных (средний возраст 46,3±13,4 года, женщины 56,6%) с острой НБС, про-

ходивших лечение в реальной клинической практике. Уровень боли оценивался по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) 0–10 баллов. Исход-

ный уровень боли составил в среднем 6,69±1,65 балла, у 57,0% больных отмечалась выраженная боль (≥7 баллов по ЧРШ). Боль в покое со-

хранялась у 32,0% пациентов, ночью – у 19,0%, ощущение скованности – у 60,7%, иррадиация в ногу – у 28,2%, люмбоишиалгия – у 9,6%.

НПВП для лечения НБС ранее использовали 70,2% больных, при этом лишь 28,0% оценивали их эффективность как хорошую. Всем боль-

ным был назначен мелоксикам в дозе 15 мг/сут на период до 2 нед. 86,1% больных получали мелоксикам внутримышечно (в/м) 2 дня, затем

перорально, 13,9% – только перорально. У 52,3% больных также применяли миорелаксанты, у 17,4% – витамины группы В перорально

или в/м. В исследовании оценивалась частота полного купирования боли при использовании НПВП сроком до 2 нед. 

Результаты и обсуждение. Боль была полностью купирована у 75,2% пациентов. 83,7% больных оценили эффект лечения как хороший или

превосходный. Нежелательные реакции зарегистрированы у 4,6% больных. Женский пол не влиял на результат лечения (отношение шан-

сов, ОШ 0,967; 95% доверительный интервал, ДИ 0,795–1,177; р=0,763). Возраст старше 65 лет, первый эпизод НБС и хороший эффект

НПВП в анамнезе ассоциировались с лучшим результатом лечения: ОШ – 2,053 (95% ДИ 1,592–2,642), р<0,001; 1,415 (1,09–1,836),

р=0,009; 1,937 (1,513–2,481), р<0,001 соответственно. Выраженная боль (≥7 баллов по ЧРШ), сохранение боли в покое, ночью и особен-

но люмбоишиалгия указывали на худший результат: ОШ – 0,481 (95% ДИ 0,393–0,588), р<0,001; 0,559 (0,441–0,709), р<0,001; 0,511

(0,413–0,631), р<0,001; 0,346 (0,256–0,466), р<0,001 соответственно. Комбинация НПВП с миорелаксантами и витаминами группы В

не повышала вероятности купирования боли по сравнению с монотерапией НПВП: ОШ – 0,827 (95% ДИ 0,594–0,889), р=0,02 и 0,917

(0,804–1,1201), р=0,452 соответственно.

Выводы. Мелоксикам в дозе 15 мг/сут является эффективным и безопасным средством для лечения острой НБС. Пол больных не влияет

на результат лечения. Возраст старше 65 лет, первый эпизод НБС и хороший ответ на НПВП в анамнезе ассоциируются с лучшими ре-

зультатами лечения, а выраженная боль, сохранение боли в покое и ночью, иррадиация в ногу и люмбоишиалгия – с худшим результатом.

Комбинация НПВП с миорелаксантами и витаминами группы В не улучшала исходы лечения.

Ключевые слова: острая неспецифическая боль в спине; нестероидные противовоспалительные препараты; мелоксикам; миорелаксанты;

витамины группы В; эффективность; безопасность; факторы, влияющие на эффективность.
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Острая неспецифическая боль в нижней части спины

(НБС) – наиболее распространенная скелетно-мышечная

патология и одна из основных причин обращения за меди-

цинской помощью. По данным международной программы

оценки социального значения основных заболеваний чело-

века (анализ влияния 328 болезней в 195 странах за

1990–2016 гг.), боль в спине уверенно лидирует по числу по-

терянных лет жизни. С этой патологией связано ежегодно

57,6 млн YLDs (years lived with disability – лет, прожитых с

функциональной недостаточностью) [1]. 

Лечение НБС направлено на быстрое и максимально

полное купирование боли и восстановление функции позво-

ночника. Успешная терапия в данном случае не только облег-

чает страдание больного, но и позволяет предотвратить раз-

витие хронической НБС – серьезного заболевания, сущест-

венно влияющего на качество жизни, вызывающего стойкую

потерю трудоспособности и социальной активности, требую-

щего сложного многокомпонентного лечения [2–4]. 

Не существует единой концепции, объясняющей разви-

тие острой НБС. Вероятно, ее патогенез имеет комплекс-

ный характер: пусковым моментом здесь является наруше-

ние биомеханики позвоночного столба, которое приводит к

локальному повреждению связочного аппарата с последую-

щим развитием местного воспаления и стойкого напряже-

ния паравертебральных мышц. Четкой связи между структур-

ными изменениями позвоночника – наличием грыжи и иных

дегенеративных изменений межпозвоночных дисков (МПД)

и позвонков, остеоартрита фасеточных суставов, остеофитов

и др. – и развитием острой НБС не определяется [2, 5]. Имен-

но поэтому большинство экспертов не рекомендуют ис-

пользовать стандартные методы визуализации патологии

позвоночника (рентгенография, магнитно-резонансная то-

мография) при острой НБС, если отсутствуют так называе-

мые красные флажки – признаки, указывающие на наличие

угрожающей жизни патологии. К последним относятся

боль в спине, возникшая после травмы (в том числе при па-

дении с высоты роста у лиц старших возрастных групп с воз-

можным остеопорозом); перенесенная инфекция и состоя-

ния, которые могут способствовать ее развитию (иммуноде-

фицит, наркомания); клинические признаки системного

воспаления (лихорадка, лимфоаденопатия, немотивиро-

ванное снижение массы тела и др.), которые могут указы-

вать на септический или онкологический процесс; наличие

диагностированного онкологического заболевания; при-

знаки системного ревматического или иного висцерального

заболевания, при котором может возникать боль в спине;

продолжительность боли >4 нед, ее сохранение ночью и в

покое; неврологическая патология (радикулярная боль,

снижение чувствительности и двигательные нарушения,

синдром «конского хвоста») [6–8].

Согласно международным рекомендациям по лечению

острой НБС, основным средством фармакотерапии этой па-

тологии считаются нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) [7, 8]. Они оказывают не только анальге-

тическое, но и противовоспалительное действие, предупре-

ждая развитие периферической и центральной сенситиза-

ции. НПВП должны назначаться тотчас же после установле-

ния диагноза, исключения «красных флажков» и противопо-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

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

32 Современная ревматология. 2019;13(2):31–37

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a main tool to treat acute nonspecific low back pain (NLBP). However, no factors that
influence the efficacy of these drugs have been identified to the present day.
Objective: to evaluate the therapeutic effect of and tolerance to NSAIDs (meloxicam) in treating acute NLBS and to identify the factors influ-
encing the efficacy of this drug. 
Patients and methods. A study group consisted of 2078 patients (mean age 46.3±13.4 years; women 56.6%) with acute NLBS who had been
treated in real clinical practice. The level of pain was estimated using a 0–10 point numerical rating scale (NRS). Initially, the pain level aver-
aged 6.69±1.65 scores; 57.0% of patients were noted to have severe pain (≥7 NRS scores). Pain at rest persisted in 32.0% of patients; that at
night was in 19.0%; sensation of stiffness in 60.7%, irradiation to the leg in 28.2%, and lumbar ischialgia in 9.6%. 70.2% of patients had been
previously treated with NSAIDs for NLBS, while only 28.0% rated their efficacy as good. All the patients were prescribed meloxicam at a dose
of 15 mg/day for a period of up to 2 weeks. 86.1% of the patients received meloxicam intramuscular for 2 days, then orally; 13.9% took the drug
only orally. 52.3% of the patients also used muscle relaxants; 17.4% received oral or intramuscular B vitamins. The study estimated the rate of
complete pain relief when NSAIDs were used for up to 2 weeks.
Results and discussion. Complete pain relief was achieved in 75.2% of patients. 83.7% of patients rated the effect of treatment as good or
excellent. Undesired drug reactions were recorded in 4.6% of patients. Female gender had no effect on treatment outcome (odds ratio
(OR)=0.967; 95% confidence interval (CI), 0.795–1.177; p=0.763). Age over 65 years, the first NLBS episode, and a good NSAID effect
in a history were associated with the best treatment result: OR=2.053 (95% CI, 1.5920–2.642), p<0.001; 1.415 (1.09–1.836), p=0.009;
and 1.937 (1.513–2.481), p<0.001, respectively. Severe pain (≥7 NRS scores), persistent pain at rest and at night, and especially lumbar
ischialgia indicated the worst result: OR=0.481 (95% CI, 0.393–0.588), p<0.001; 0.559 (0.441–0.709), p<0.001; 0.511 (0.413–0.631),
p<0.001; and 0.346 (0.256–0.466), p<0.001, respectively. NSAIDs in combination with muscle relaxants and B vitamins versus NSAID
monotherapy did not increase the likelihood of pain relief: OR=0.827 (95% CI, 0.594–0.889), p=0.02 and 0.917 (0.804–1.1201),
p=0.452, respectively. 
Conclusion. Meloxicam at a dose of 15 mg/day is an effective and safe drug to treat acute NLBS. Patient gender has no effect on treatment out-
come. Age over 65 years, the first NLBS episode, and a good response to NSAIDs in a history are associated with the best treatment results; and
severe pain, persistent pain at rest and at night, irradiation to the leg, and lumbar ischialgia are related to the worst result. NSAIDs in combi-
nation with muscle relaxants and B vitamins did not improve treatment outcomes.

Keywords: acute non-specific back pain; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; meloxicam; muscle relaxants; B vitamins; efficiency; safety;
factors influencing efficiency, 
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Safety in Acute Lumbodynia) study. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2019;13(2):31–37.
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казаний для использования этих препаратов. Следует отме-

тить, что НПВП применяются не только при НБС, но и в де-

бюте терапии люмбоишиалгии (поражение седалищного

нерва, вызванного грыжей МПД) [9]. По данным метаанали-

за 13 исследований, в которых изучалась естественная дина-

мика шейной и поясничной радикулопатии, консервативная

терапия приводит к полному исчезновению симптомов у 88

и 70% больных в первые 4 нед [10]. 

Применение НПВП не во всех случаях дает быстрый

положительный результат. До настоящего времени не опре-

делены факторы, влияющие на эффективность НПВП при

НБС. В то же время их выявление имеет большое значение

для реальной клинической практики, прежде всего для пла-

нирования объема и характера лечения пациентов с НБС.  

Цель исследования – оценить лечебное действие и пе-

реносимость НПВП (мелоксикам) при острой НБС, а также

определить факторы, влияющие на эффективность этого

препарата.

Пациенты и методы. Исследование «КАРАМБОЛЬ»

представляет собой ретроспективный анализ результатов

лечения острой НБС. В исследование включали пациентов,

которым по общим показаниям был назначен оригиналь-

ный препарат мелоксикама (Мовалис®) 15 мг/сут. Оценива-

ли два визита пациентов, что соответствует реальной кли-

нической практике. Первый визит предусматривал осмотр и

опрос пациента до назначения терапии, второй – оценку

результатов лечения (не позднее чем через 14 дней). 

Исследование носило наблюдательный характер: оно

не предполагало вмешательства в лечебный процесс, назна-

чения каких-либо новых препаратов или новых методов те-

рапии. Необходимую длительность курса мелоксикама оп-

ределял лечащий врач, исходя из клинических рекоменда-

ций и собственного опыта. Также не ограничивалось при-

менение других лекарственных средств, в частности миоре-

лаксантов и витаминов группы В. 

Критерии включения: возраст 18 лет и старше; обраще-

ние к врачу в связи с острой НБС. Критерием острой боли

считалась ее продолжительность не более 2 нед, критерием

выраженности боли – ее уровень ≥4 балла по числовой рей-

тинговой шкале (ЧРШ); наличие показаний для назначения

мелоксикама (по мнению лечащего врача); согласие паци-

ента на участие в исследовании.

Критерии исключения: противопоказания к назначению

НПВП, тяжелая патология, требующая дополнительного

обследования и лечения, тяжелая функциональная недоста-

точность, затрудняющая повторный визит пациента.

Исследуемую группу составили 2078 больных (средний

возраст 46,3±13,4 года, женщины 56,6%) с выраженной ост-

рой НБС. Уровень боли оценивали по 10-балльной число-

вой рейтинговой шкале (ЧРШ): 0 – отсутствие боли, 10 –

боль настолько сильная, насколько можно представить.

Оценка самочувствия также проводилась по 10-балльной

ЧРШ: 0 – отсутствие ухудшения самочувствия, 10 – макси-

мально выраженное ухудшение самочувствия. Исходный

уровень боли составил в среднем 6,69±1,65 балла, самочув-

ствие – 5,68±2,09 балла по ЧРШ. У 57,0% больных отмеча-

лась выраженная боль (≥7 баллов по ЧРШ).

У 34,8% пациентов был первый и у 65,2% повторный

эпизод НБС. За 12 мес у больных наблюдалось от 2 до 

12 (в среднем 2,61±1,35) эпизодов НБС: 2 – у 59,3%, 3 – 

у 27,5%, 4 – у 10,5%, ≥5 – у 2,7%. 

Изучали также фармакологический анамнез: использо-

вание НПВП и оценка их эффективности больными. Оказа-

лось, что лишь 29,8% участников исследования ранее не по-

лучали НПВП, 32,9% принимали их «по требованию»,

21,8% – короткими курсами (до 5 дней), 23,3% – регулярно

(до полного купирования НБС) и 2,2% – постоянно. Среди

больных, ранее получавших НПВП, 28,0% оценили их эф-

фект как хороший, 54,6% – как умеренный и 17,4% – как

низкий. 

В анамнезе у больных на фоне приема НПВП отмеча-

лись различные неблагоприятные реакции (НР): диспеп-

сия (гастралгии, тошнота, чувство тяжести в эпигастрии и

др.) – у 44,7%, развитие язвы желудка или/и двенадцати-

перстной кишки – у 2,7% и кровотечения из желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) – у 0,4%, повышение артериаль-

ного давления (АД) – у 14,1%, отеки – у 6,2%, аллергиче-

ские реакции – у 3,4%. 

Оценивали особенности проявлений острой НБС:

уменьшение боли после начала движения, сохранение боли

в покое и ночью, ощущение скованности и иррадиации в но-

гу, а также наличие клиники люмбоишиалгии (сильная боль

в ноге, сопровождающаяся ощущением онемения; рис. 1). 

Мелоксикам был назначен всем больным в дозе 15 мг/сут

на срок до 2 нед, причем у большинства пациентов (86,1%)

была использована ступенчатая схема: первые 2 дня – внут-

римышечные (в/м) инъекции, затем переключение на перо-

ральный прием. Только пероральный прием мелоксикама

был назначен лишь 13,9% пациентов. Помимо НПВП,

52,3% больных получали миорелаксанты (толперизон

31,7%, тизанидин 18,7%, баклофен 1,7%). Витамины груп-

пы В (различные препараты, в основном для в/м введения)

применяли 17,4% больных. С целью профилактики ЖКТ-

осложнений 21,6% больных были назначены ингибиторы

протонной помпы. 

Эффективность терапии оценивали по частоте полного

купирования боли, а также по динамике выраженности бо-

ли и нарушения самочувствия (по ЧРШ) за 2 нед наблюде-

ния. Кроме того, результаты лечения оценивались больными

по 5-балльной шкале, где 1 балл – ухудшение, а 5 баллов –

отличный результат.

Проведен также анализ частоты и характера НР, воз-

никших на фоне терапии.  

Средние значения количественных параметров пред-

ставлены как M±m. Значимость различий количественных

параметров оценивали с помощью Т-теста Стьюдента, рас-
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Рис. 1. Особенности проявлений боли в спине (n=2078)
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пределения ранговых переменных – с помощью показателя

отношения шансов (ОШ) и точного теста Фишера. Значе-

ние ОШ приведено с соответствующим 95% доверительным

интервалом (ДИ).

Результаты. За 2 нед лечения боль в спине была полно-

стью купирована у 75,2% пациентов, при этом средняя дли-

тельность применения НПВП до прекращения болевых

ощущений составила 8,61±5,53 дня.  

Выраженность боли после 2 нед терапии (у тех пациен-

тов, у которых боль сохранилась) составила в среднем

2,38±1,61 балла, оценка самочувствия – 2,57±1,83 балла по

ЧРШ (рис. 2). Соответственно, уменьшение выраженности

боли составило в среднем 64,2±22,8%, улучшение самочув-

ствия – 54,4±19,6% по сравнению с исходным уровнем.

Большинство пациентов дали высокую оценку результатам

лечения: 83,7% из них определили эффект как хороший или

превосходный (рис. 3).

НР были отмечены у 96 (4,6%) больных, наиболее часто

встречалась диспепсия – у 82 (3,9%), повышение АД наблю-

далось у 22 (1,1%), аллергия – у 2 (0,1%), изжога – у 2

(0,1%), запор – у 2 (0,1%). Серьезных НР и эпизодов преры-

вания лечения из-за НР не было.

Мы проанализировали влияние ряда факторов на эф-

фективность лечения. Критерием эффективности лечения

считали полное купирование боли через 2 нед после начала

терапии. Как видно из данных таблицы, пол больных не

влиял на результат лечения. Возраст моложе 65 лет, первый

эпизод НБС и хороший ответ на НПВП в анамнезе ассоци-

ировались с лучшим исходом терапии. Наличие выражен-

ной боли (≥7 баллов по ЧРШ), а также таких симптомов,

как уменьшение боли после начала движения, сохранение

боли в покое и ночью, иррадиация боли в ногу, и особенно

признаков люмбоишиалгии указывало на достоверно худ-

шие результаты лечения. Присутствие ощущения скованно-

сти в утренние часы не влияло на результат лечения. Комби-

нация НПВП с миорелаксантами и витаминами группы В

не увеличивала эффективность терапии.

Обсуждение. Согласно полученным данным, примене-

ние НПВП (оригинальный мелоксикам1) в дозе 15 мг/сут

позволило полностью купировать острую НБС у 3/4 паци-

ентов, включенных в исследование. При этом средняя дли-

тельность курса НПВП до прекращения боли составила

чуть более 1 нед (8,6±5,5 дня). Подавляющее большинство

пациентов оценили результат терапии как хороший или

превосходный. 

Аналогичные данные получены в выполненных ранее

рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ)

эффективности мелоксикама при боли в спине. Так, в рабо-

те K. Colberg и соавт. [11] у 183 больных проводили сравне-

ние мелоксикама в дозе 15 мг/сут (в 1-й день в/в, затем перо-

рально) и диклофенака (в 1-й день в/м 75 мг, затем перораль-

но 100 мг/сут). После 7 дней терапии боль была полностью

купирована у 64 и 47% пациентов соответственно (p<0,05).

Умеренная или сильная боль сохранялась лишь у 8 и 12% па-

циентов соответственно. Любопытно, что у 13% больных в

группе мелоксикама полное исчезновение боли отмечено

уже в 1-й день лечения. 

Похожие результаты представили H.С. Bosch и соавт.

[12], которые у 169 пациентов сопоставляли эффект мело-

ксикама по 15 мг/сут (в 1-й день в/в, затем перорально) и

пироксикама 20 мг/сут (в 1-й день в/м, затем перорально).

Через 1 нед отсутствие боли зафиксировано у 54 и 48% па-

циентов соответственно (различия незначимы). Умеренная

или сильная боль сохранялась у 16 и 18% пациентов. 

В Российском открытом исследовании оригинальный

мелоксикам в дозе 15 мг/сут был назначали 767 пациентам с

хронической болью в спине, причем у 88,4% отмечалась

люмбалгия, а у 11,6% – признаки радикулопатии [13]. 

В первые 3 дня препарат использовался в виде в/м инъек-

ций, затем пациентов переводили на пероральный прием

мелоксикама. Курс лечения составлял 3–4 нед, в зависимо-

сти от особенностей клинической картины. В итоге среднее

уменьшение боли при люмбалгии составило 36,1%, при ра-

дикулопатии – 35,7%. Большинство пациентов (78,0%) оце-

нили эффект мелоксикама как хороший. 

Преимущества НПВП как средства купирования ост-

рой НБС особенно заметны при сравнении с таким попу-

лярным безрецептурным анальгетиком, как парацетамол.

Примером может служить работа С.М. Williams и соавт. [14],

которые сравнили действие парацетамола при использова-

нии «по требованию» (до 4 г/сут), при его постоянном при-

еме 4 г/сут или плацебо у 1554 больных с острой НБС. Курс

лечения – до 4 нед. Среднее время полного купирования

боли составляло 17; 17 и 16 дней соответственно, т. е. не раз-

личалось при использовании парацетамола и плацебо. От-

метим, что сроки купирования боли в исследовании 

С.М. Williams [14] были почти в 2 раза больше, чем в нашей

работе. 

Мелоксикам отличается хорошей переносимостью: ме-

нее 5% пациентов имели те или иные НР, но серьезных, уг-
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Рис. 2. Динамика боли по ЧРШ (в баллах) в процессе лечения
(n=2078)
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Рис. 3. Оценка результатов лечения больными (n=2078)
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рожающих жизни осложнений не зафиксировано. Наши

данные практически полностью совпадают с результатами

исследования В.В. Алексеева и Е.В. Подчуфаровой [13], в

котором НР наблюдались лишь у 4,7% больных. 

Хорошая переносимость является преимуществом ме-

локсикама, что подтверждено в ряде работ. Так, М. Yang

и соавт. [15] провели сетевой метаанализ 36 РКИ 

(n=112 351), в которых изучалась частота осложнений со

стороны ЖКТ при использовании селективных НПВП

(коксибы) и умеренно селективных препаратов (мелокси-

кам, набуметон, этодолак). Оказалось, что риск развития

опасных осложнений ЖКТ при назначении умеренно се-

лективных НПВП (в том числе мелоксикама) не выше,

чем при использовании коксибов. Так, ОШ для ослож-

ненных язв составило 1,38 (95% ДИ 0,47–3,27), клиниче-

ски выраженных язв – 1,02 (95% ДИ 0,09–3,92), общего

числа осложнений со стороны ЖКТ – 1,04 (95% ДИ

0,87–1,25), отмены из-за осложнений со стороны ЖКТ –

1,02 (95% ДИ 0,57–1,74). 

W. Asghar и F. Jamali соавт. [16] представили данные ме-

таанализа 19 РКИ, когортных исследований и исследова-

ний случай-контроль, в которых определялся комбиниро-

ванный риск кардиоваскулярных и почечных осложнений

при использовании различных НПВП. Для мелоксикама

этот показатель был минимальным – ОШ 1,14 (95% ДИ

1,04–1,25). 

В России было проведено 29 исследований эффектив-

ности и безопасности оригинального мелоксикама при раз-

личной патологии (n=3736) продолжительностью от 7 дней

до 12 мес. Подавляющее большинство пациентов (>75%)

оценили его эффект как хороший или отличный. При этом

НР были отмечены у 6,4% больных, получавших мелокси-

кам, и у 30,5% больных, применявших другие НПВП в каче-

стве активного контроля [17]. 

Терапия мелоксикамом в нашем исследовании оказа-

лась весьма успешной по сравнению с опытом использова-

ния других НПВП: 83,7% больных, получавших мелокси-

кам, оценили результат лечения как хороший или отлич-

ный. Такую оценку эффекту НПВП в анамнезе дали лишь

28,0% пациентов. При этом в анамнезе на фоне приема

НПВП у пациентов достаточно часто отмечались разнооб-

разные НР: диспепсия (у 44,7%), повышение АД (у 14,1%). 

Основной частью нашего исследования являлось выде-

ление факторов, влияющих на эффективность НПВП. Так,

результат терапии был достоверно лучше у лиц моложе 

65 лет. Менее выраженный ответ на лечение у пожилых па-

циентов отмечают многие исследователи. Это может быть

связано со снижением темпа репаративных процессов, за-

медляющих восстановление поврежденных тканей и разре-

шение локального воспаления. Вероятно, у пациентов по-

жилого возраста чаще имеется структурная патология по-

звоночника (дегенеративные изменения позвонков и МПД,

остеофиты, остеоартрит фасеточных суставов и др.), что

способствует хронизации воспаления и боли и снижает эф-

фективность обезболивающих средств [18–20]. 

Мы показали, что у пациентов с первым эпизодом НБС

НПВП были эффективнее, чем у пациентов, имевших подоб-

ные эпизоды в прошлом. Вероятно, повторные эпизоды НБС,

особенно возникающие несколько раз в год, свидетельствуют

о «подключении» механизмов формирования хронической бо-

ли. Как отмечено выше, острая боль существенно легче подда-

ется терапии, чем хроническая. Если патогенез острой боли

связан с локальным повреждением и воспалением, то развитие

хронической боли включает в себя формирование дисфунк-

ции ноцицептивной системы, центральную сенситизацию и

недостаточность антиноцицептивных влияний. Соответствен-

но, НПВП, влияние которых в основном реализуется на уров-

не периферических болевых рецепторов, дают лучший эффект
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Фактор                                                                   Частота полного купирования                         ОШ (95% ДИ)                                     р
боли в спине при наличии/
отсутствии изучаемого фактора, %

В л и я н и е  р а з л и ч н ы х  ф а к т о р о в  н а  э ф ф е к т и в н о с т ь  л е ч е н и я  Н Б С

Женский пол 75,4/75,1 0,967 (0,795–1,177) 0,763

Возраст <65 лет 79,7/66,2 2,053 (1,592–2,642) 0,000

Первый эпизод НБС 85,8/75,1 1,937 (1,513–2,481) 0,000

Исходная боль ≥7 баллов по ЧРШ 71,2/80,5 0,599 (0,487–0,737) 0,000

Максимальная боль в начале движения 72,0/76,7 0,780 (0,633–0,962) 0,022

Сохранение боли в покое 66,4/80,4 0,481 (0,393–0,588) 0,000

Ночная боль 65,7/77,4 0,559 (0,441–0,709) 0,000

Ощущение скованности 74,1/76,9 0,863 (0,703–1,060) 0,176

Иррадиация в ногу 65,7/79,0 0,511 (0,413–0,631) 0,000

Люмбоишиалгия 54,3/77,4 0,346 (0,256–0,466) 0,000

Хороший эффект НПВП в анамнезе 77,2/68,0 1,415 (1,09–1,836) 0,009

Применение миорелаксантов 72,4/78,4 0,827 (0,594–0,889) 0,02

Применение витаминов группы В 74,0/75,6 0,917 (0,804–1,1201) 0,452



в дебюте заболевания, когда не реализованы «центральные»

механизмы формирования хронической боли. Необходимо

отметить, что при хронической НБС НПВП демонстрируют

довольно слабый эффект. Так, W.Т. Enthoven и соавт. [21] в ме-

таанализе 6 РКИ (n=1354) показали, что при хронической

НБС НПВП лишь ненамного эффективнее плацебо (в сред-

нем на 3,3 мм по визуальной аналоговой шкале 100 мм). 

Мелоксикам оказывал достоверно лучшее действие, ес-

ли у пациентов ранее наблюдался хороший результат при

использовании НПВП. По-видимому, эффективная тера-

пия НПВП в анамнезе указывает на преобладание в патоге-

незе НБС периферического повреждения и воспаления –

основной фармакологической мишени для этих препара-

тов. При этом субтипе боли НПВП являются препаратами

выбора и обладают более значимым лечебным эффектом. 

Удивительно, но наличие типичных дескрипторов вос-

палительного фенотипа боли (ее уменьшение после начала

движения, а также сохранение в покое и ночью) ассоцииро-

валось с недостаточным ответом на НПВП. С одной сторо-

ны, здесь есть определенное противоречие. Ведь НПВП, об-

ладающие противовоспалительным потенциалом, должны

быть более эффективны именно при периферическом вос-

палении. С другой стороны, появление данных симптомов

может свидетельствовать о большей степени повреждения

мягких тканей, чем при преимущественно «механическом»

характере боли. Вероятно, более выраженная патология,

вызывающая появление острой НБС (например, микро-

травма связок или микроразрывы мышечной ткани), сопро-

вождается более сильной локальной воспалительной реак-

цией. Но результат лечения в этом случае будет хуже, по-

скольку для репарации серьезного повреждения организму

потребуется больше времени. Косвенно эти соображения

подтверждают худший результат лечения у пациентов,

имевших исходно сильную боль (≥7 баллов по ЧРШ). Оче-

видно, что выраженные болевые ощущения ассоциируются

с большим локальным повреждением или индивидуальны-

ми особенностями ноцицептивной системы, определяющи-

ми низкий болевой порог. 

Вполне ожидаем менее значимый ответ на НПВП при

иррадиации боли в ногу, особенно при наличии клиники

люмбоишиалгии. У таких пациентов боль связана с радику-

лопатией, поражением нервной ткани, т. е. является невро-

патической. Хорошо известно, что НПВП не оказывают су-

щественного влияния на возбудимость нервной ткани и ма-

лоэффективны при невропатической боли [22]. Недавно 

Е. Rasmussen-Barr и соавт. [23] представили метаанализ 10

РКИ (n=1651), в которых сравнивалась эффективность

НПВП и плацебо при люмбоишиалгии. Согласно получен-

ным данным, НПВП не превосходили плацебо по анальгети-

ческому эффекту (среднее различие -4,56; 95% ДИ -11,11 –

-1,99) и имели лишь незначительное преимущество по об-

щему улучшению состояния (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,03–1,27). 

По нашим данным, комбинация мелоксикама и миоре-

лаксантов не повышала эффективности лечения НБС. Это

весьма спорный результат. Ведь миорелаксанты широко

применяются в комплексной терапии НБС [7, 8], а их эффе-

ктивность подтверждена серией хорошо организованных

РКИ. Доказательством лечебного потенциала этих препара-

тов является, в частности, метаанализ 5 РКИ (n=496), вы-

полненный С. Abdel Shaheed и соавт. [24]. Тем не менее есть

исследования, в которых не выявлено преимущества лече-

ния НБС с использованием комбинации НПВП и миорела-

ксантов (циклобензаприн и диазепам) по сравнению с мо-

нотерапией НПВП [25, 26].

Следует учесть, что план нашего исследования не пред-

усматривал единого подхода к назначению тех или иных

препаратов. Необходимость применения миорелаксантов

определялась лечащим врачом, в зависимости от особенно-

стей клинической ситуации. Можно предположить, что па-

циенты, получавшие комбинацию НПВП и миорелаксан-

тов, имели более сильную боль или признаки выраженного

болезненного напряжения паравертебральных мышц. Это

могло в существенной степени повлиять на оценку резуль-

татов лечения, поэтому интерпретировать полученные нами

данные нужно с известной осторожностью. 

Эти же соображения можно отнести и к оценке комби-

нированного применения мелоксикама и витаминов груп-

пы В. Результаты нашего исследования показали, что назна-

чение последних не повышало вероятности успеха терапии.

Необходимо отметить, что витамины группы В (в том числе

в/м инъекции), несмотря на широкую популярность в на-

шей стране [27, 28], имеют ограниченную доказательную

базу. Хотя в нескольких РКИ и показано преимущество со-

четания НПВП и витаминов группы В при лечении НБС

[29–31], использование этих препаратов не входит в между-

народные рекомендации по лечению острой и хронической

боли в спине [7, 8]. 

Выводы. Таким образом, оригинальный мелоксикам

(Мовалис®) является эффективным средством купирования

острой НБС. Его применение позволяет устранить боль у

большинства пациентов в первые 2 нед лечения, не опаса-

ясь развития серьезных НР. Однако есть больные, у которых

можно прогнозировать недостаточный ответ на НПВП и

повышение риска хронизации боли в спине. Это пациенты

пожилого возраста, с множественными рецидивами НБС,

плохой эффективностью НПВП в анамнезе, с очень силь-

ной болью, воспалительным фенотипом боли и признаками

люмбоишиалгии. Данная группа больных требует особого

внимания и назначения комплексной терапии, включаю-

щей фармакологические и нефармакологические средства. 
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Самой распространенной операцией при остеоартрите (ОА) коленного сустава (КС) является тотальное эндопротезирование

(ТЭ), однако оно сопряжено с развитием тяжелых осложнений. Это послужило причиной возрождения интереса травматологов-

ортопедов к высокой тибиальной остеотомии (ВТО), суть которой заключается в перенесении нагрузки с пораженного медиаль-

ного отдела КС на интактный латеральный. 

Цель исследования – оценить среднесрочные и отдаленные результаты открывающей угол (ОУ) ВТО при первичном и вторичном

ОА КС I–III стадии.

Пациенты и методы. В лаборатории ревмоортопедии и реабилитации НИИР им. В.А. Насоновой с 2005 по 2009 г. было выполне-

но 10 ОУ ВТО у 9 пациентов, а с 2014 по 2018 г. – еще 21 ОУ ВТО у 19 больных (всего 31 операция). Соотношение мужчин и жен-

щин – 2,5:1. Средний возраст больных составил 57,6±12,5 года, индекс массы тела (ИМТ) – 28,5±3,6 кг/м2, угол коррекции –

11,7±2,5°. Предоперационное планирование проводили по методу Миниаци, рентгенологическую стадию ОА КС оценивали по клас-

сификации Kellgren–Lawrence. Выполняли ОУ ВТО. Для оценки результата операции определяли выраженность боли по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ) и состояние КС по шкале Knee Society Score (KSS). Результаты оценивали через год (n=31), 3,5±0,6 года

(n=28) и 8,5±1,3 года (n=10).

Результаты и обсуждение. Выявлена тенденция к ухудшению результатов операции с течением времени. Средние значения боли по

ВАШ через 1 год, 3,5 и 8,5 года были следующие: 9,8±10,3; 21,2±16,2 и 38±15,5 мм соответственно. Функциональный счет по KSS

за те же периоды составил: 83,6±14,8; 85,2±12,6 и 80,5±14,2, объективный счет – 80,7±8,5; 75,2±12,7 и 67,8±16,3. Была выяв-

лена сильная связь выраженности боли с функциональным и объективным счетом KSS (-0,78 через 1 год, -0,81 через 3,5 года и -0,91

через 8,5 лет; р<0,05). Выживаемость результатов ОУ ВТО через 3,5±0,6 года составила 96,6%. Ни один из больных, осмотрен-

ных через 8,5±1,3 года после ОУ ВТО, в ТЭ КС не нуждался. У 2 больных результаты операции были изучены через 14 лет: одной па-

циентке было выполнено ТЭ КС, другая от операции отказывается, результаты удовлетворительные.

Выводы. ОУ ВТО имеет ограничения. Однако у пациентов, которым может быть проведена эта операция, удается купировать

болевой синдром при сохранении и/или улучшении функции КС; отдалить в большинстве случаев сроки проведения ТЭ КС более чем

на 10 лет.

Ключевые слова: остеоартрит; коленный сустав; открывающая угол высокая тибиальная остеотомия; среднесрочные результа-

ты; отдаленные результаты; тотальное эндопротезирование коленного сустава; ревматоидный артрит.
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Medium- and long-term results of high tibial osteotomy in patients with primary and secondary knee osteoarthritis with varus deformity
Byalik V.E., Makarov S.A., Alekseeva L.I., Byalik E.I.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The most common operation for knee osteoarthritis (OA) is total knee arthroplasty (TKA); however, the latter is associated with the develop-

ment of severe complications. This was the reason for the revival of the interest of orthopedic traumatologists in high tibial osteotomy (HTO),

the essence of which is to transfer the load away from the affected medial part of the knee joint (KJ) to the intact lateral one.

Objective: to evaluate the medium- and long-term results of open-wedge (OW) HTO in primary and secondary I–III stage knee OA.

Patients and methods. The Laboratory of Orthopedic Rheumatology and Rehabilitation, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology,

performed 10 OW HTOs in 9 patients in 2005 to 2009 and 21 more OW HTOs in 19 patients in 2014 to 2018 (a total of 31 operations). The

male/female ratio was 2.5:1. The mean age of the patients was 57.6±12.5 years; the body mass index (BMI) was 28.5±3.6 kg/m2; the correc-
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Остеоартрит (ОА) – самое распространенное заболева-

ние суставов. В Российской Федерации его частота состав-

ляет 3646,3 на 100 тыс. взрослого населения [1]. За послед-

ние 20 лет заболеваемость ОА среди трудоспособного насе-

ления выросла на 260% [2], при этом чаще всего поражается

коленный сустав (КС) – 86% случаев [3, 4]. ОА является ве-

дущей причиной хронической боли и находится на 4-м ме-

сте среди причин инвалидности [5]. Среди впервые обра-

тившихся за консультацией по поводу боли в КС нелеченый

ОА КС II–III стадии был диагностирован у 85% женщин и

74% мужчин [6], в то время как консервативное лечение

наиболее эффективно при I и II стадиях ОА [7]. Следова-

тельно, у многих из этих пациентов приходится решать во-

прос о хирургическом лечении.

Сегодня при ОА КС наиболее часто выполняют тоталь-

ное эндопротезирование (ТЭ) [8, 9]. По данным Шведского

национального регистра, частота применения ТЭ КС с 2000

по 2015 г. увеличилась со 106,1 до 150,0 на 100 тыс. среди

женщин и с 65 до 113 на 100 тыс. среди мужчин [10]. Более

того, ожидается, что общее число ТЭ КС в мире возрастет

на 673% и к 2030 г. превысит 3 млн операций в год [11, 12].

Такая популярность ТЭ КС обусловлена быстрым купиро-

ванием болевого синдрома, ранней активизацией больных,

возможностью восстановления полной амплитуды движе-

ний в суставе и ранней нагрузки на оперированную конеч-

ность, а также положительными предсказуемыми отдален-

ными результатами (выживаемость имплантатов около 95%

через 10 лет после операции) [8, 13, 14]. Однако исходами

операции оказываются удовлетворены лишь 82–89% паци-

ентов, при этом положительно оценили уменьшение выра-

женности боли 72–86%, а функциональную активность в

повседневной жизни 70–84% [15]. 

ТЭ КС сопряжено с развитием тяжелых осложнений

(асептическое расшатывание компонентов эндопротеза, пе-

рипротезная инфекция, износ вкладыша, нестабильность),

которые требуют сложных и дорогостоящих ревизионных

вмешательств, редко приводящих к желаемому результату.

Соответственно, чем больше ТЭ КС будет выполнено, тем

большим будет число больных с данными осложнениями.

Причем чаще эти осложнения встречаются у пациентов мо-

ложе 65 лет [10, 16–20].

Все это послужило причиной возрождения интереса

травматологов-ортопедов к высокой тибиальной остеото-

мии (ВТО), которая как метод лечения ОА КС известна с

1958 г. [21]. Актуальность данного вмешательства обуслов-

лена тем, что при ОА КС наиболее часто поражается меди-

альный отдел и имеется варусная деформация. Выделяют

три основных вида ВТО: закрывающая угол; сводчатая

(dome или barrel-vault osteotomy) и открывающая угол (ОУ)

остеотомия [22]. ОУ ВТО пользуется наибольшей популяр-

ностью благодаря относительной простоте выполнения,

отсутствию необходимости в массивной диссекции мягких

тканей, остеотомии малоберцовой кости и нарушении це-

лостности проксимального тибиофибулярного сочлене-

ния, а также значительному снижению вероятности повре-

ждения малоберцового нерва [23, 24]. Положительные сто-

роны ВТО: 1) восстановление механической оси нижней

конечности, приводящее к нормализации статической и

динамической нагрузки на сустав; 2) уменьшение венозно-

го стаза, которое улучшает субхондральное кровообраще-

ние; 3) пересечение симпатических нервов, способствую-

щее уменьшению боли и устранению спазма сосудов; 4) пе-

ресечение кости, усиливающее репаративные процессы в

субхондральной зоне и способствующее регенерации хря-

щевой ткани [25, 26]. 

Цель настоящей работы – оценить среднесрочные и от-

даленные результаты ОУ ВТО при первичном и вторичном

ОА КС I–III стадии. 

Пациенты и методы. В лаборатории ревмоортопедии и

реабилитации НИИР им. В.А. Насоновой с 2005 по 2009 г.

было выполнено 10 ОУ ВТО у 9 пациентов и с 2014 по 2018

г. – еще 21 ОУ ВТО у 19 больных (всего 31 операция). Соот-

ношение мужчин и женщин – 2,5:1, средний возраст боль-

ных – 57,6±12,5 года, индекс массы тела (ИМТ) – 28,5±3,6

кг/м2, угол коррекции – 11,7±2,5°. Все больные подписали

информированное согласие на участие в исследовании. 
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tion angle was 11.7±2.5°. Preoperative planning was performed using the Miniaci method; the X-ray stage of knee OA was evaluated according

to the Kellgren–Lawrence classification. OW HTO was carried out. For assessment of its results, the investigators determined the degree of pain

using a visual analogue scale (VAS) and the KJ status by the Knee Society Score (KSS) scale. The results were assessed at one (n=31), 3.5±0.6

(n=28), and 8.5±1.3 (n=10) years.

Results and discussion. There was a tendency to worsen surgical results over time. The mean VAS values for pain at 1, 3.5, and 8.5 years

were as follows: 9.8±10.3; 21.2±16.2 and 38±15.5 mm, respectively. In the same periods, the KSS functional scores were 83.6±14.8,

85.2±12.6, and 80.5±14.2; the objective scores were 80.7±8.5, 75.2±12.7, and 67.8±16.3. There was a strong correlation between the

severity of pain and the functional and objective KSS scores (-0.78, -0.81 years, and -0.91 at 1, 3.5, and 8.5 years, respectively; p<0.05).

At 3.5±0.6 years, the survival rate after OW HTO was 96.6%. None of the patients examined at 8.5±1.3 years after OW HTO needed

TKA. The surgical result was studied in 2 patients at 14 years; one patient underwent TKA, the other refused surgical intervention, the

result was satisfactory. 

Conclusion. OW HTO has limited indications for use. However, in patients who are allowed to undergo this operation, pain syndrome can be

relieved, by maintaining and/or improving KJ function; in most cases, TKA can be delayed for more than 10 years.

Keywords: osteoarthritis; knee osteoarthritis; opening-wedge high tibial osteotomy; medium-term results; long-term results; total knee arthro-

plasty; rheumatoid arthritis.
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Операции выполняли при первичном и вторичном ОА

КС. В большинстве случаев больные (18 пациентов, 3 из ко-

торых операция проведена на обеих конечностях с интерва-

лом в 6–12 мес) страдали идиопатическим ОА КС, 6 –по-

сттравматическим ОА КС, 2 – ОА КС на фоне ревматоидно-

го артрита (РА), 1 – на фоне псориатического артрита и 1 –

на фоне болезни Кенига. 

Показаниями к ОУ ВТО служили: изолированный ОА

медиального отдела КС I–III стадии без костных дефектов,

отсутствие изменений или I–II стадия OA в пателлофемо-

ральном сочленении, интактный латеральный тибиофемо-

ральный отдел КС, амплитуда движений >100°, ИМТ 

<40 кг/м2, высокая степень исходной функциональной ак-

тивности пациента, варусная деформация КС до 17,5°. Про-

тивопоказаниями к данной операции были: тяжелые сопут-

ствующие соматические заболевания, предшествующая ин-

фекция, пателлофеморальный OA III–IV стадии, OA лате-

рального тибиофеморального отдела любой стадии, ИМТ

>40 кг/м2, ограничение объема сгибательных движений

>25°, отсутствие латерального мениска.

Для предоперационного планирования использовали

телерентгенограмму нижней конечности, угол коррекции

рассчитывали по методу Миниаци (рис. 1). Метод состоит

из четырех основных этапов (а): определение имеющейся

механической оси нижней конечности, расчет места распо-

ложения точки Фуджисавы и проведения через нее искомой

механической оси, определение точки окончания ВТО, рас-

чет угла коррекции. Вначале проводится механическая ось

нижней конечности (1), идущая в норме от центра ротации

головки бедренной кости через центр КС к центру голено-

стопного сустава. При варусной деформации КС механиче-

ская ось отклоняется медиально от центра КС. На следую-

щем этапе проводится механическая ось, которую планиру-

ется получить в результате ВТО (2). Она также начинается от

центра ротации головки бедренной кости и должна пройти

на уровне КС через точку Фуджисавы (62,5% длины тиби-

ального плато при измерении от медиального края медиаль-

ного мыщелка к латеральному краю латерального мыщелка

большеберцовой кости, ББК). Как правило, она расположе-

на по наружному краю межмыщелкового возвышения. Точ-

ка окончания остеотомии (3) находится на 1,5 см ниже сус-

тавной щели латерального тибиофеморального отдела КС,

на 0,5 см кнутри от латерального кортикального слоя ББК

на уровне верхней трети проксимального тибиофибулярно-

го сочленения. Линия остеотомии (4) проходит косо, снизу-

вверх, от медиальной поверхности ББК к латеральной. Для

расчета величины угла коррекции из точки окончания ос-

теотомии проводятся две линии (5): первая – к центру го-

леностопного сустава, вторая соединяется с искомой ме-

ханической осью на уровне голеностопного сустава. Угол,

образующийся между этими двумя линиями, – величина

необходимой коррекции. На послеоперационной теле-

рентгенограмме нижней конечности (б), выполненной че-

рез 3 мес после операции, видно, что механическая ось

проходит по спланированной на предоперационном этапе

линии.

Дополнительно использовали рентгеновские снимки

КС в боковой проекции. Стадию ОА оценивали по рентге-

нологической классификации Kellgren–Lawrence. В 19 КС

(59,4%) была диагностирована III, в 11 (37,5%) – II и в 1 – 

I стадия ОА КС. 

Артроскопической пластикой (АП) КС были дополне-

ны 11 из 31 ОУ ВТО (34,4%). Интраоперационно оценивали

дефекты хрящевой ткани в соответствии с артроскопиче-

ской классификацией повреждений суставного хряща

Outerbridge. Были визуализированы повреждения суставно-

го хряща на медиальном мыщелке бедра, соответствующие

II стадии по Outerbridge у 1 пациента, III стадии у 8, IV ста-
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Рис. 1. Предоперационное планирование ОУ ВТО по методу
Миниаци (а) и результат операции (б). Объяснение в тексте

а б

1                                                            1

2

3 

4 

5 

Рис. 2. Соотношение анатомических осей бедренной кости 
и ББК до (а) и после (б) ОУ ВТО

а б



дии у 2. При этом у 6 пациентов были выявлены смежные

дефекты медиальных мыщелков ББК и бедренной костей. 

ОУ ВТО выполняли под спинально-эпидуральной ане-

стезией на рентгенопрозрачном ортопедическом столе под

контролем электронного оптического преобразователя.

Создавали доступ к медиальной поверхности ББК посере-

дине между ее передним и задним краем. Мобилизацию

мест прикрепления сухожилий поверхностной «гусиной

лапки» и дистального места прикрепления поверхностной

порции медиальной боковой связки осуществляли суб-

периостально. После мобилизации надкостницы в области

операционного доступа устанавливали костный ретрактор

Гомана за задний кортикальный слой ББК для защиты сосу-

дисто-нервного пучка от повреждений, также защищали

собственную связку надколенника, после чего по направи-

телю с помощью осцилляторной пилы и долота осуществля-

ли остеотомию. Далее расклинивали проксимальный и дис-

тальный фрагменты ББК до необходимого угла коррекции

(коррекцию выполняли до соотношения анатомических

осей бедренной кости и ББК в 3–6° вальгуса на уровне КС;

рис. 2) и фиксировали высоту клина с помощью пластины и

винтов. 

Если высота остеотомического клина превышала 10 мм,

дополнительно выполняли костную пластику аутотранс-

плантатом из крыла подвздошной кости либо с помощью

биодеградируемого остеозамещающего материала ChronOs.

Заканчивали операцию обильным промыванием раны фи-

зиологическим раствором натрия хлорида и послойным

ушиванием наглухо. 

Послеоперационная программа реабилитации включа-

ла в себя, помимо анальгетической, антибактериальной и

антикоагулянтной терапии, иммобилизацию в ортезе, в по-

ложении полного разгибания в КС, в течение 8 нед. Тем не

менее больные выполняли упражнения, направленные на

пассивную разработку движений в КС (на аппарате пассив-

ной роботизированной механотерапии суставов Artromot),

мобилизацию надколенника, а также на укрепление мышц

бедра. При ходьбе пациенты использовали дополнительную

опору на костыли в течение 2 мес, далее 2 нед они передви-

гались с опорой на трость, после чего разрешали ходьбу с

полной опорой на оперированную ногу. 

Все больные были повторно осмотрены через 1 год, 28 из

них – через 3,5±0,6 года. Пациенты, прооперированные с

2005 по 2009 г., также были осмотрены через 8,5±1,3 года

после ОУ ВТО. 2 пациентки этой группы были опрошены по

телефону в 2019 г. (через 14 лет после ОУ ВТО). С остальны-

ми больными после 2015 г. связь утеряна, их дальнейшая

судьба неизвестна.

Динамику выраженности болевого синдрома после ОУ

ВТО определяли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

100 мм, состояние КС – по шкале Knee Society Score (KSS),

которая состоит из функционального и объективного счета

(максимальное значение каждого счета равно 100, а макси-

мальный общий счет составляет 200 баллов). Интенсив-

ность боли и счет по KSS оценивали в предоперационном

периоде, через 1 год (n=31), 3,5±0,6 года (n=28), 8,5±1,3 го-

да (n=10) и 14 лет (n=2). Если после хирургического лече-

ния уровень боли по ВАШ не превышал 20 мм, а по KSS –

100 баллов, результат считали отличным; при показателях

соответственно 21–40 мм и 71–85 баллов – хорошим; 41–60

мм и 51–70 баллов – удовлетворительным, а >60 мм и <50

баллов – неудовлетворительным. При несоответствии счета

по KSS выраженности боли ориентировались на значения

последней.

Статистическую обработку полученных данных прово-

дили на персональном компьютере с использованием при-

ложения Microsoft Excel и пакета статистического анализа

данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA). Опреде-

ляли среднее арифметическое стандартное отклонение, ме-

диану и частоту в процентах. Взаимное влияние показате-

лей оценивали с помощью корреляционного анализа с при-

менением коэффициента Спирмена. Различия считали ста-

тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. До операции средняя выраженность боли

по ВАШ составляла 71,1±13,0 мм, функциональный счет

KSS – 54,4±12,7 балла, а объективный – 48,5±16,7 балла.

Результаты ОУ ВТО были изучены через 1 год после опера-

ции у 31 пациента, через 3,5±0,6 года – у 28 и через 8,5±1,3

года – у 10. Была выявлена тенденция к ухудшению резуль-

татов с течением времени. Самые лучшие показатели боли

по ВАШ (9,8±10,3 мм), а также по KSS (функциональный

счет 83,6±14,8 балла, объективный счет – 80,7±8,5 балла),

были получены через 1 год после ОУ ВТО. Через 3,5±0,6 го-

да с момента операции мы наблюдали незначительное уси-

ление боли (до 21,2±16,2 мм) на фоне сохранения достигну-

тых показателей функционального и объективного счета

KSS (соответственно 85,2±12,6 и 75,2±12,7 балла). Через

8,5±1,3 года после операции усиление боли было значимым

(38±15,5 мм) и сочеталось с ухудшением обоих компонен-

тов счета KSS (соответственно до 80,5±14,2 и 67,8±16,3 бал-

ла; рис. 3). При этом выявлена сильная связь выраженности

боли с функциональным и объективным счетом KSS (-0,78

через 1 год, -0,81 через 3,5 года и -0,91 через 8,5 года;

р<0,05).

Через 14 лет результаты ОУ ВТО были изучены у 2 паци-

енток (рис. 4). У обеих больных удалось добиться значимо-

го снижения выраженности боли и улучшения функции су-

става на срок до 10 лет. Отдельно отметим, что одна больная

на момент операции была в возрасте 54 лет, имела ИМТ 34,9

кг/м2 и III стадию ОА КС, а вторая больная была моложе (40

лет), имела меньший ИМТ (22,9 кг/м2) и II стадию ОА КС,

поэтому у нее наблюдались более выраженное снижение бо-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

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

41Современная ревматология. 2019;13(2):38–46

Рис. 3. Динамика выраженности боли после ОУ ВТО (средние
значения). Здесь и на рис. 4, 5: KSSфс – КSS функциональный

счет; KSSос – KSS объективный счет

Боль по ВАШ                       KSSфс                          KSSос

До операции        Через 1 год          Через 3,5 года   Через 8,5 лет
(n=31)          после ОУ ВТО       после ОУ ВТО    после ОУ ВТО

(n=31)                   (n=28)               (n=10)
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ли и лучшие значения функционального и объективного

счета KSS.

Больные РА представляют особый интерес, поэтому ди-

намику показателей боли и KSS у них мы приводим отдель-

но. Оценку активности РА и эффективности противоревма-

тической терапии осуществляли с помощью индекса

DAS28. Обе пациентки с РА были в возрасте 54 лет, ИМТ со-

ставлял 32,5 и 31,3 кг/м2. У них была ремиссия по DAS28. На

момент операции они получали метотрексат (МТ) по 

15 мг/нед. Первой пациентке дополнительно назначали ме-

типред 4 мг/сут. В дни, свободные от приема МТ, больные

получали фолиевую кислоту по 1 мг/сут. Обеим пациенткам

была проведена ОУ ВТО без АП КС, угол коррекции соста-

вил 9°. Фиксацию осуществляли пластиной для ВТО перво-

го поколения (Osteomed). В послеоперационном периоде

проводили реабилитационную программу, описанную вы-

ше. В обоих случаях рана зажила первичным натяжением,

швы были удалены на 14-е сутки после операции. 

В дальнейшем у одной пациентки отмечена боль в проекции

имплантированной пластины, и она принимала мелокси-

кам «по требованию», что не повлияло на окончательный

результат операции. Консолидация в обоих случаях про-

изошла в течение 3 мес со дня операции. Пластину удаляли

через 12–18 мес после операции. Через 3 года результат опе-

раций у пациенток с РА оценен как хо-

роший и отличный (рис. 5). 

Через 1 год после ОУ ВТО неудов-

летворительных результатов не было

ни у одного из больных. Большинство

пациентов имели отличный и хоро-

ший результаты (рис. 6). 

Через 2,5 года после ОУ ВТО у

больного, прооперированного в 2016 г.,

результат ухудшился с удовлетвори-

тельного до неудовлетворительного, в

связи с чем ему выполнено ТЭ КС.

Выживаемость результатов ОУ ВТО

через 3,5±0,6 года составила 96,6%.

Наблюдений через 8,5±1,3 года после

операции в нашей работе не так много

(все эти пациенты перенесли ОУ ВТО

в 2005–2009 гг.), однако во всех слу-

чаях отмечалась 100% выживаемость

результатов ОУ ВТО. Через 14 лет по-

сле ОУ ВТО ТЭ КС было проведено

еще одной пациентке; вторая боль-

ная с показанием к такому вмеша-

тельству в настоящее время от опера-

ции отказывается. Таким образом, за

все время наблюдения только 2 боль-

ных, перенесших ОУ ВТО, подверг-

лись ТЭ КС.

Обсуждение. Отдаленные резуль-

таты ОУ ВТО ранее уже были предста-

влены в ряде работ. Так, W.I. Sterett и

соавт. [27] через 7 лет после операции

наблюдали 91% хороших исходов. По

данным N. van Egmond и соавт. [28],

выживаемость результатов операции

через 7,9 года составила 81,9%. 

P. Schuster и соавт. [29] использовали

метод ОУ ВТО в сочетании с АП КС (абразивная хондро-

пластика + нанесение микропереломов) у 79 больных ОА

медиального отдела КС III–IV стадии и через 10 лет получи-

ли 81,7% хороших результатов. В систематическом обзоре

J.D. Harris и соавт. [30] описаны исходы изолированной

ВТО (выполненной разными методами), сочетания ВТО с

открытым либо артроскопическим хирургическим лечени-

ем суставного хряща и сочетания ВТО с трансплантацией

мениска. Так, результаты ВТО с трансплантацией мениска в

первые 2 года лучше, чем изолированной ВТО, однако уже к

5-му году выживаемость результатов этих операций вырав-

нивается и составляет 92,4%. Лучшие результаты в первые 

5 лет после операции дает сочетание ВТО с хирургическим

лечением хряща (выживаемость 97,7%; р<0,001). К 10-му

году после операции выживаемость результатов этих двух

методов практически одинаковая – 84,5%. 15- и 20-летняя

выживаемость результатов изолированной ВТО, по данным

этого систематического обзора, составила 77,3 и 72,3%. 

В нашем исследовании ни один больной, проопериро-

ванный с 2005 по 2009 г., через 8,5±1,3 года после ОУ ВТО

не нуждался в ТЭ КС, что способствовало повышению ин-

тереса к данной операции, и за 4 года (с 2014 по 2018) была

выполнена еще 21 ОУ ВТО у 19 пациентов. Одному из них

через 2,5 года после операции в связи с рецидивом симпто-
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Рис. 4. Динамика боли и KSS за 14 лет после ОУ ВТО у 2 пациенток (1, 2)

До операции              Через 1 год              Через 4 года              Через 10 лет            Через 14 лет 
после ОУ ВТО          после ОУ ВТО            после ОУ ВТО          после ОУ ВТО
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Рис. 5. Динамика боли по ВАШ и КSS у 2 больных РА (1, 2)
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мов ОА потребовалось ТЭ КС. В ос-

тальных случаях необходимости в ТЭ

КС через 3,5±0,6 года не было, выжи-

ваемость результатов составила 96,6%.

Похожие данные представлены 

R.F. Laрrade и соавт. [31], в работе ко-

торых через 3,6 года выживаемость

результатов ОУ ВТО составила 94%.

Важное значение для получения

отличных и хороших результатов

имеет правильный отбор пациентов

для ОУ ВТО. Некоторые авторы отме-

чают, что у больных старше 60 лет с

продолжительностью симптомов ОА

медиального отдела КС более 2 лет,

продвинутыми стадиями ОА КС

(III–IV) или наличием пателлофемо-

рального ОА, ИМТ >30 кг/м2, а также курильщиков чаще

наблюдаются плохие среднесрочные и отдаленные исходы

операции [29, 32–36]. Идеальным кандидатом для ВТО яв-

ляется пациент моложе 60 лет, с изолированным ОА меди-

ального отдела КС, хорошим объемом движений в суставе

и отсутствием нестабильности [37]. Ряд авторов не выяви-

ли влияния возраста и массы тела на результаты ВТО 

[35, 38, 39]. Наш скромный опыт ОУ ВТО демонстрирует,

что выполнение данной операции при II и III стадиях ОА

КС в большинстве случаев может продлить жизнь сустава

на 8,5 года, а у некоторых пациентов – и до 14 лет. В то же

время французские врачи отбирали для ВТО преимущест-

венно пациентов в среднем 42 лет (15–76 лет) с I–II стади-

ей ОА КС (из 372 больных 240 имели I стадию по класси-

фикации Ahlback и 101 – II), что позволило получить через

20 лет выживаемость результатов операции равную 

85,1% [36]. Авторы также отмечают, что пациенты старше

50 лет в 2,1 раза чаще имели неудовлетворительные резуль-

таты по сравнению с пациентами, прооперированными в

возрасте до 30 лет. 

На наш взгляд, такой агрессивный хирургический

подход к лечению начальных стадий ОА КС нецелесооб-

разен: в первую очередь следует использовать консерва-

тивные методы лечения и только при их недостаточной

эффективности или необходимости в регулярном приеме

анальгетических препаратов прибегать к операции. Ана-

лиз анамнеза наших пациентов, которые перенесли ОУ

ВТО и ТЭ КС, показал, что ОУ ВТО выполняют, если дав-

ность варусной деформации или время ее прогрессирова-

ния относительно исходных значений не превышает 1 го-

да – максимум 2 лет. 

В настоящее время РА и другие воспалительные артро-

патии считаются абсолютным противопоказанием для ВТО

[40, 41]. Нам не удалось найти работ, касающихся использо-

вания ВТО при вторичном ОА КС у пациентов с РА, кото-

рые были опубликованы после 1990 г. Однако изначально, в

60–80-е годы XX в., ВТО применяли для лечения пациентов

как с идиопатическим, так и с вторичным ОА КС при РА

[42–47]. L.S. Matthews и соавт. [42] прооперировали 4 КС у

больных РА и получили результаты, сопоставимые с тако-

выми при ОА КС. R.N. Chan и J.P. Pollard [43] проопериро-

вали 36 КС у больных РА и в 15 (42%) случаях зарегистриро-

вали хорошие, в 7 (19%) – удовлетворительные и в 14 (39%) –

неудовлетворительные результаты. A. Benjamin [44] привел

данные об использовании ВТО для лечения 36 КС у боль-

ных ОА и 21 КС у пациентов с РА и пришел к выводу, что у

обеих категорий больных операция одинаково эффективна.

A. Ahlberg и соавт. [45] выявили улучшение только у 2 из 11

больных РА. M.B. Devas [46] описал 4 ВТО у пациентов с РА:

в 1 случае был получен хороший и в 3 – удовлетворитель-

ный результат. Следует отметить, что дополнительно к ВТО

пациентам выполняли пателлэктомию, что также влияло на

результат. M.B. Coventry [47] наблюдал удовлетворительные

результаты 6 ВТО у 4 больных РА через 2–5 лет после опера-

ции (автор разделял результаты исключительно на удовле-

творительные и неудовлетворительные). Несмотря на 

значительное число больных РА с хорошими и удовлетвори-

тельными результатами ВТО, показатель неудовлетвори-

тельных результатов все же был высоким, поэтому не 

удавалось отложить проведение ТЭ КС хотя бы на 5 лет, что

и заставило ортопедов отказаться от ВТО у данной катего-

рии пациентов. Неудовлетворительные итоги операций 

были обусловлены отсутствием адекватной терапии базис-

ными противовоспалительными препаратами (БПВП) и

контроля воспалительной активности и эффективности 

лечения, а также отбором для ВТО пациентов с множест-

венными суставными деформациями. 

В последние десятилетия ревматология активно разви-

валась: была доказана высокая эффективность МТ, который

сегодня является препаратом выбора для лечения раннего

РА [48]. В конце ХХ – начале ХХI в. для лечения РА начали

применять генно-инженерные биологические препараты

(ГИБП) [49]. Терапия БПВП и ГИБП позволяет подавить

активность воспалительного процесса, снизить боль, улуч-

шить функцию и замедлить прогрессирование деструкции

суставов [48, 49]. Тем не менее у части больных, несмотря на

лечение, развиваются необратимые изменения суставов.

Поэтому вопрос о возможности лечения вторичного ОА КС

у больных РА с помощью ВТО представляется актуальным.

По нашему мнению, ВТО может быть выполнена больным

РА при сочетании следующих условий: 1) наличие ремиссии

или низкой активности РА; 2) регулярный прием БПВП в

достаточной дозе; 3) отсутствие вторичного ОА тазобедрен-

ного и голеностопного суставов на стороне предполагаемой

операции; 4) соответствие пациента основным показаниям

для ВТО. Таких больных немного. Но полученные нами сре-

днесрочные результаты ОУ ВТО при РА дают надежду на

расширение показаний к данной операции в будущем. Це-
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Рис. 6. Изменение результатов ОУ ВТО у пациентов (в %) с течением времени
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лесообразно изучение отдаленных результатов хирургиче-

ского лечения у этих пациентов.

Таким образом, лечение ОА КС должно по возможно-

сти отдалить сроки выполнения ТЭ КС. Для этого в идеале

необходимо достижение продолжительного безболевого

промежутка при сохранении адекватной функции КС и ак-

тивного образа жизни больного, что возможно на началь-

ных стадиях ОА КС с помощью применения нефармаколо-

гических методов, а также системной и локальной фарма-

котерапии [50–54]. Однако по мере прогрессирования за-

болевания, как правило, серьезным изменениям подверга-

ется один из трех отделов КС (чаще медиальный) [55, 56], и

большее значение приобретает механический фактор (пе-

регрузка медиального отдела приводит к появлению и/или

увеличению выраженности варусной деформации), поэто-

му консервативные методы лечения становятся неэффек-

тивны. На этом этапе при своевременной диагностике воз-

можно применение ОУ ВТО с целью разгрузки и деком-

прессии медиального отдела КС и нормализации статиче-

ской и динамической нагрузки в нем с последующим про-

должением консервативного лечения. При терминальной

стадии ОА КС единственным адекватным методом лечения

является ТЭ КС.

Выводы.
1. ОУ ВТО имеет ограниченные показания к применению. 

2. Когда возможно выполнение ОУ ВТО, эта операция

позволяет: а) купировать болевой синдром при сохра-

нении и/или улучшении функции КС; б) отдалить в

большинстве случаев сроки проведения ТЭ КС более

чем на 10 лет;

3. ОУ ВТО в будущем может быть использована не

только при ОА, но и при РА, поскольку применение

БПВП и ГИБП приводит к подавлению воспали-

тельной активности заболевания и значительному

снижению скорости деструкции суставных поверх-

ностей.

4. Важно помнить, что при эндопротезировании воз-

можны осложнения, которые могут потребовать ре-

визионного вмешательства, поэтому врач должен

предусмотреть запасной вариант лечения больного с

ОА КС. При этом ТЭ КС может рассматриваться ис-

ключительно как метод отчаяния, который использу-

ется только в тех случаях, когда другие методы лече-

ния (консервативный и хирургический) либо не при-

несли желаемого результата, либо заведомо обречены

на неудачу. 
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом (синовит) и системным воспалительным поражением внутренних органов. Метотрексат (МТ) является препаратом

выбора для лечения РА. Однако в настоящее время невозможно предсказать эффективность МТ у конкретного больного; у значи-

тельного числа пациентов он не дает желаемого эффекта или вызывает побочные реакции. Выявление больных, чувствительных

к МТ, позволило бы значительно улучшить результаты терапии.

Цель исследования – изучение особенностей базальной (до терапии) экспрессии генов, ответственных за основные пути метабо-

лизма и генерации энергии, у больных РА с различной активностью заболевания, ранее не получавших МТ, а также идентифика-

ция генов, базальная экспрессия которых может служить предиктором достижения ремиссии.

Пациенты и методы. Исследована кровь 40 больных РА, ранее не получавших МТ (средний возраст 47,5 года, средняя длитель-

ность заболевания 7,9 нед) и 26 здоровых доноров (средний возраст 45,1 года). Всем больным был назначен МТ (15 мг/нед), ко-

торый они получали в течение 2 лет. Клинический ответ оценивали по индексу DAS28, сывороточным уровням антител к цик-

лическому цитруллинированному пептиду, СРБ и ревматоидного фактора. Ремиссию диагностировали в соответствии с кри-

териями ACR/EULAR и по DAS28 (DAS28<2,6). Структурные изменения суставов оценивали рентгенологически. Экспрессию ге-

нов определяли в клетках периферической крови посредством обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в режи-

ме реального времени. 

Контрольную группу составили 26 произвольно набранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний и отягощенной наследст-

венности, сопоставимых по полу и возрасту с группой больных.

Результаты и обсуждение. На фоне терапии МТ наблюдалось значительное уменьшение активности заболевания по индексу

DAS28. В конце исследования большинство больных имели умеренную (3,2≤ DAS28 ≤5,1), 4 – высокую активность заболевания, а у

12 достигнута ремиссия (DAS28 <2,6). 

Анализ экспрессии генов показал, что больные РА, достигшие клинической ремиссии после терапии МТ, имели более высокую ба-

зальную экспрессию генов, ассоциированных с гликолизом (Glut1, PKM), воспалением (TNFα), аутофагией (ULK1), апоптозом

(каспаза 3, р21) и гипоксией (HIF1α), по сравнению с больными, не достигшими ремиссии, и здоровыми лицами. Кроме того, у

пациентов, достигших ремиссии, базальная экспрессия гена CD1 оказалась значительно выше, чем у здоровых лиц, тогда как у

остальных пациентов экспрессия этого гена была существенно ниже, чем в контроле. При сохранении высокой активности за-

болевания базальная экспрессия генов p21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 была значительно ниже, чем у здоровых лиц и остальных

больных РА.

Выводы. Достижение ремиссии у больных РА, ранее не получавших МТ, ассоциируется с более высокой базальной (до терапии) экс-

прессией генов, связанных с активностью гликолиза, воспалением, аутофагией, апоптозом, гипоксией, по сравнению с больными,

не способными достичь ремиссии. Повышенная базальная экспрессия гена СD1 по сравнению с таковой у здоровых лиц может слу-

жить предиктором чувствительности к терапии МТ. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; DAS28, ремиссия; экспрессия генов; периферическая кровь; воспаление; энергетический

метаболизм; циклин D1; метотрексат.
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Современная стратегия терапии ревматоидного артрита

(РА) состоит в ранней диагностике и активном лечении для

наиболее полного подавления активности заболевания [1].

При этом «окно возможностей», когда больные наилучшим

образом отвечают на терапию и достигают длительной ремис-

сии, существует на ранней стадии РА. Поскольку на этой ста-

дии, в отличие от поздней стадии РА, больные более чувстви-

тельны к активной терапии базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП), существует возможность остано-

вить прогрессирование заболевания. Кроме того, разрушение

сустава быстрее развивается в начале заболевания [2]. Введе-

ние в клиническую практику стратегии лечения до достиже-

ния цели «Т2Т», состоящей в периодической регистрации ак-

тивности заболевания и своевременной коррекции терапии,

направлено на достижение ремиссии или низкой активности

РА, что позволяет предотвращать разрушение суставов и поте-

рю трудоспособности [3]. Целью лечения РА является дости-

жение ремиссии, поэтому особое значение приобретает ее

прогнозирование до начала терапии для определения страте-

гии лечения. Однако в настоящее время оптимальная страте-

гия индукции ремиссии при РА изучена недостаточно [4]. 

В некоторых исследованиях отмечалось, что низкая ба-

зальная активность РА, минимальные рентгенологические

изменения, серонегативность по ревматоидному фактору

(РФ) и антителам к циклическому цитруллинированному

пептиду (АЦЦП) у больных РА, не получавших БПВП, кор-

релировали с ремиссией при лечении метотрексатом (МТ)

[5, 6]. Кроме того, обнаружены некоторые биомаркеры, ха-

рактеризующие патофизиологический процесс. В частно-

сти, высокая сывороточная концентрация хемокина

CXCL13 – хемоаттрактанта В-лимфоцитов – оказалась мар-

кером тяжелого течения и деструкции суставов при РА [7] и

одновременно может служить предиктором ремиссии у

больных ранним РА, не получавших БПВП [8, 9]. В другом

исследовании более высокая концентрация наивных 

Т-лимфоцитов ассоциировалась с последующей ремиссией

при терапии МТ [10]. А при лечении РА ингибиторами фа-

ктора некроза опухолей α оказалось, что базальные уровни

мРНК ADAMTS5 [11], сывороточные концентрации

RANKL [12], СРБ [13] и рецептора интерлейкина (ИЛ) 2

[14] были значительно ниже у больных, достигших ремис-

сии, по сравнению с пациентами, у которых сохранялась

умеренная и высокая активность заболевания. В то же вре-

мя неэффективность терапии МТ при РА может быть обу-

словлена повышенной экспрессией FcαRIIIa/CD16 на

CD14++ моноцитах, что определяет повышенную чувстви-
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Metabolic aspects of clinical remission prediction from baseline blood gene expression in patients 
with rheumatoid arthritis treated with methotrexate

Chetina E.V., Demidova N.V., Markova G.A. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown etiology, which is characterized by chronic erosive arthritis (synovitis) and

systemic inflammation of the viscera. Methotrexate (MTX) is the drug of choice for RA treatment. However, it is currently impossible to predict

the efficacy of MTX in a particular patient; the drug fails to produce the desired effect or causes adverse reactions in a considerable number of

patients. The identification of patients who are responsive to MTX could significantly improve the results of therapy.

Objective: to investigate the specific features of baseline (pretreatment) expression of genes responsible for major metabolic and energy produc-

tion pathways in RA patients with different disease activity and to identify the genes, the baseline expression of which could serve as a predictor

for remission attainment.

Patients and methods. Blood from 40 RA patients (mean age 47.5 years; mean disease duration 7.9 weeks) who had not previously received

MTX and 26 healthy donors (mean age 45.1 years). All the patients had used MTX (15 mg/week) for 2 years. Clinical response was evaluated

by DAS28 and the serum levels of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, C-reactive protein, and rheumatoid factor. Remission was diag-

nosed according to ACR/EULAR and DAS28 (DAS28 <2.6). Joint structural changes were radiographically evaluated. Gene expression was

determined in peripheral blood cells by real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction.

A control group consisted of 26 randomly recruited gender- and sex-matched patients without autoimmune diseases and a family history.

Results and discussion. MTX treatment significantly decreased disease activity according to DAS28. At the end of the investigation, the majority

of patients had moderate disease activity (3.2≤ DAS28 ≤5.1), 4 had high disease activity, while 12 attained remission (DAS28 <2.6).

Gene expression analysis showed that RA patients who had achieved clinical remission after MTX therapy displayed higher baseline expression

of the genes associated with glycolysis (Glut1, PKM), inflammation (TNF-α), autophagy (ULK1), apoptosis (caspase 3, p21), and hypoxia

(HIF1α), compared with patients who had not attained remission and with healthy individuals. In addition, in patients who had achieved

remission, the baseline expression of the CD1 gene was significantly higher than in healthy individuals, while in the remaining patients the

expression of this gene was significantly lower than in the controls. While the disease activity remained high, the baseline expression of the p21,

caspase 3, TGFβ1, and RUNX2 genes was significantly lower than in healthy individuals and other patients with RA. 

Conclusion. Remission achievement in RA patients who had not previously received MTX was associated with higher baseline (pretreatment) gene

expression associated with glycolytic activity, inflammation, autophagy, apoptosis, and hypoxia compared with patients who failed to attain remission.

Elevated baseline expression of the CD1 gene compared with that in healthy individuals may serve as a predictor of sensitivity to MT therapy.

Keywords: rheumatoid arthritis; DAS28; remission; gene expression; peripheral blood; inflammation; energy metabolism; cyclin D1; methotrexate. 
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тельность этих клеток к стимуляции иммунными комплек-

сами [15]. Однако проведенные исследования характеризу-

ются большой гетерогенностью в отношении определения

ремиссии, времени ее достижения и длительности терапии

РА. Поэтому в настоящее время надежные предикторы ре-

миссии отсутствуют.

Поскольку ответ на терапию зависит по крайней мере

от трех параметров: концентрации лекарства, стадии и пато-

физиологии заболевания, каждый из которых опосредован

многими другими факторами [16], для прогнозирования ре-

миссии необходимо понять характер изменений метаболиз-

ма, вызванных как заболеванием, так и терапией. Система

генерации и потребления энергии в форме АТФ является

наиболее универсальной, функционирует во всех клетках

организма и определяет эффективность его жизнедеятель-

ности. Способ продукции АТФ зависит от функциональных

потребностей различных субтипов иммунных клеток, преи-

мущественно лимфоцитов, поскольку разные подтипы 

Т-клеток с различными функциями активируют различные

энергетические и биосинтетические метаболические про-

граммы [17]. В частности, покоящиеся непролиферирую-

щие клетки: наивные Т-лимфоциты, Т-регуляторные клет-

ки (Tregs), а также клетки памяти обычно генерируют АТФ

путем окислительного фосфорилирования АТФ в митохон-

дриальной цепи переноса электронов – самого эффектив-

ного способа продукции энергии [18]. При этом в аэробных

условиях происходит окисление глюкозы (в гликолизе),

аминокислот, глутамина (в глутаминолизе) до пирувата, ко-

торый поступает в цикл трикарбоновых кислот (ЦТК), где

генерируются высокоэнергоемкие восстановленные нук-

леотиды, которые далее окисляются в цепи переноса элект-

ронов. Ввиду того, что в условиях окислительного фосфори-

лирования содержание глюкозы лимитировано, оно сопря-

жено с активностью глюконеогенеза, ответственного за вос-

становление пирувата до глюкозы для поддержания посто-

янной концентрации глюкозы в крови [19]. 

Напротив, активированные Т-лимфоциты и коротко-

живущие иммуностарческие TEMRA-клетки, несмотря на

присутствие кислорода, переключают метаболизм на ис-

пользование гликолиза (аэробный гликолиз, эффект Вар-

бурга) [20], который необходим для оптимальной продук-

ции цитокинов Т-лимфоцитами. Особое состояние анер-

гии Т-лимфоцитов также связано со спецификой энерге-

тического метаболизма: с арестом цикла клеточного деле-

ния на фазе G1/S, а также с неспособностью активировать

гликолиз и сократить использование глюкозы через окис-

лительное фосфорилирование, что препятствует актива-

ции Т-лимфоцитов [21]. 

Основными регуляторами, ответственными за пере-

ключение энергетических потоков в лимфоцитах, являются

белки mammalian target of rapamycin (mTOR), активирую-

щий анаболические процессы для стимулирования роста и

пролиферации клеток, включая инициацию клеточного ци-

кла деления на уровне G1/S путем активации циклина CD1;

AMPK, который активирует продукцию энергии за счет ка-

таболических процессов; и HIF1α, участвующий в актива-

ции анаэробных путей получения энергии – гликолиза [17]. 

Ранее мы показали, что перед терапией у больных РА

была значительно повышена экспрессия всех исследуемых

генов в крови по сравнению с контролем. Терапия МТ при-

водила к снижению экспрессии генов mTOR, каспазы 3 и

фактора некроза опухоли α (TNFα) до их уровня у здоровых

лиц. В то же время экспрессия генов индикатора аутофагии

(ULK1), ингибитора циклин-зависимых киназ (p21), мат-

риксной металлопротеиназы (ММP9), катепсина К, транс-

формирующего фактора роста (TGFβ1) и Runt-зависимого

транскрипционного фактора (RUNX2) оставалась высокой.

Более того, была обнаружена корреляция между базальной

экспрессией ряда генов в крови и клиническими и иммуно-

логическими показателями в конце терапии [22].

Цель исследования – анализ экспрессии генов, ответст-

венных за основные пути метаболизма и генерации энер-

гии, в крови больных РА с различной активностью заболе-

вания, ранее не получавших МТ, и поиск маркеров для про-

гнозирования достижения ремиссии по базальной экспрес-

сии генов при терапии МТ.

Пациенты и методы. В исследование включено 40 пациен-

тов с РА, ранее не получавших МТ, с длительностью заболева-

ния не более 2 лет. Среди них было 5 мужчин и 35 женщин в

возрасте 18 лет и старше (средний возраст 47,5±15,5 года), не

использовавших БПВП и системной терапии глюкокортико-

идами. Больные проходили лечение в НИИР им. В.А. Насо-

новой в 2007–2008 гг. по программе «РАДИКАЛ». Регистра-

ционный номер клинического исследования 0120.0810610.

Протокол исследования одобрен локальным комитетом по

этике, информированное согласие получено у всех больных. 

Диагноз устанавливали согласно классификационным

критериям АCR (American College of Rheumatology) 1987 г.

Критерием исключения пациентов являлось наличие проти-

вопоказаний для назначения БПВП в эффективных тера-

певтических дозах. 

Все больные получали МТ в дозе 10 мг/нед. После 2 нед

лечения дозу увеличивали до 15 мг/нед и продолжали тера-

пию в течение 2 лет. 11 из 40 больных РА в дополнение к МТ

назначали метилпреднизолон 8 мг/сут. После включения

больные наблюдались одним и тем же ревматологом каждые

6 мес в течение 2 лет. 

Контрольную группу составили 26 произвольно на-

бранных доноров крови без аутоиммунных заболеваний и

отягощенной наследственности, сопоставимых по полу и

возрасту с группой больных.

Клинические, лабораторные и инструментальные методы.

Определяли число припухших суставов (ЧПС) из 44, число

болезненных суставов (ЧБС) из 53, продолжительность ут-

ренней скованности (в минутах). Для количественной

оценки активности РА использовали индекс DAS28. 

Иммунологические методы. Концентрацию СРБ и IgM

РФ в сыворотке определяли иммунонефелометрическим

методом на автоматическом анализаторе BN-100 (Dade

Behring, Германия). Концентрацию АЦЦП исследовали им-

муноферментным методом с использованием коммерческо-

го набора фирмы Axis-Shield Diagnostic Limited (Великобри-

тания) согласно инструкции фирмы-производителя. 

Инструментальные методы. Всем пациентам выполня-

ли рентгенографию кистей и дистальных отделов стоп в

прямой проекции. Прогрессирование изменений суставов

при РА оценивали по методу Sharp в модификации van der

Heijde. При этом подсчитывали число эрозий и сужения су-

ставных щелей в 16 суставах каждой кисти и в 6 суставах ка-

ждой стопы. Счет числа эрозий и сужения суставных щелей

регистрировали для каждой кисти и каждой стопы, вычис-

ляя среднее значение оценок двух исследователей. 
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Молекулярно-биологические методы. Общую РНК выде-

ляли из цельной крови, используя коммерческий набор

«РИБО-золь-А» (ИнтерЛабСервис, Москва). Обратно-

транскриптазную (ОТ) реакцию проводили с помощью

коммерческого набора «Реверта» (ИнтерЛабСервис, Моск-

ва). Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-

ального времени применяли прибор модели 7300 Applied

Biosystems и наборы для экспрессии генов (Applied

Biosystems, USA): mTOR (Hs0023522_m1), ULK1

(Hs00177504_m1), p21 (Hs00355782_m1), каспазы 3

(Hs00263337_m1), TNFα (Hs00174128_m1), ММP9

(Hs00234579_m1), катепсина К (Hs00166156_m1), TGFβ1

(Hs99999918_m1) и RUNX2 (Hs00231692_m1), циклина,

CCND1 (Hs00233365_m1), транспортера глюкозы, Glut1,

SLC2A1 (Hs00197884_m1), пируват киназы, PKM2

(Hs00987255_m1), фактора, индуцируемого гипоксией,

HIF1α (Hs00936368_m1), малатдегидрогеназы, MDH2

(Hs00938918_m1), пируваткарбоксилазы, PC (Hs00559398_m1),

как описано ранее [23]. Β-актин использовали в качестве

эндогенного контроля. При постановке ОТ ПЦР в реаль-

ном времени при каждом определении экспрессии 

каждого гена на планшет вносится кДНК 16 контроль-

ных лиц и кДНК больных РА, поэтому экспрессия в кон-

троле исследовалась при каждом определении экспрес-

сии [23]. 

Исследование клинических, иммунологических и мо-

лекулярно-биологических показателей проводили до нача-

ла терапии МТ и через 24 мес.

Статистический анализ. Данные количественных экс-

периментов представлены как медиана – Ме [25-й; 75-й

перцентили]. Анализы выполняли в двух повторностях.

Статистический анализ проводили с помощью пакета про-

грамм Stаtistica (версия 6.0 StatSoft). Для статистической об-

работки результатов использовали тесты Манна–Уитни и

Вилкоксона. Различия считали значимыми при р≤0,05. 

Результаты
Характеристика больных РА. Ранее нами была представ-

лена подробная характеристика этой группы больных РА

[24]. Сравнение исходных клинических и иммунологиче-

ских показателей у больных РА, достигших ремиссии, и у

пациентов с сохраняющейся умеренной или высокой ак-

тивностью заболевания, не выявило статистически значи-

мых различий (см. таблицу).

Ассоциация экспрессии генов с активностью заболевания

до и после терапии. Для анализа ассоциации экспрессии ге-

нов с активностью заболевания больные РА были разделены

на подгруппы с высокой (DAS28 >5,1), умеренной (3,2≤

DAS28 ≤5,1) активностью заболевания и ремиссией (DAS28

<2,6) до и после терапии МТ (рис. 1). Оказалось, что до те-

рапии больные РА с высокой активностью заболевания

имели более высокую экспрессию всех исследованных ге-

нов по сравнению с контролем. У больных с умеренной ак-

тивностью экспрессия большинства исследованных генов

до терапии также оказалась выше, чем у здоровых лиц, тог-

да как экспрессия генов p21, ULK1 и каспазы 3 существенно

не отличалась от их экспрессии в контроле.

После терапии экспрессия большинства исследован-

ных генов продолжала оставаться более высокой, чем у

здоровых лиц (см. рис. 1). Так, подгруппа больных, у ко-

торых сохранялась высокая активность заболевания,

имела значительно более высокую экспрессию всех ис-

следованных генов по сравнению со здоровыми лицами.

В подгруппах больных с умеренной активностью заболе-

вания и пациентов, достигших ремиссии, экспрессия

TNFα и mTOR снизилась до нормы. Кроме того, в под-

группе больных с умеренной активностью РА экспрессия

генов р21, каспазы 3 и RUNX2 после терапии была сравни-

ма с таковой в контроле. Напротив, экспрессия генов

ULK1, p21, каспазы 3, MMP9, катепсина К, TGFβ1 и

RUNX2 у пациентов, достигших ремиссии, оказалась вы-

ше, чем у здоровых лиц. 

Анализ исходной (до терапии) экспрессии исследован-

ных генов в подгруппах больных РА, разделенных в зависи-

мости от активности заболевания после терапии МТ, пока-

зал, что пациенты, достигшие ремиссии или умеренной ак-

тивности заболевания, имели более высокую исходную (до

терапии) экспрессию всех исследованных генов по сравне-

нию со здоровыми лицами (рис. 2). При этом наблюдалась

тенденция к более высокому уровню экспрессии у больных,

достигших ремиссии, по сравнению с пациентами, у кото-

рых отмечалась умеренная активность РА. 

Напротив, при сохранении высокой активности за-

болевания после терапии исходная (до терапии) экспрес-
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Показатель                                    Больные РА, не достигшие ремиссии (n=28)             Больные РА, достигшие ремиссии (n=12)              р

И с х о д н а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,  д о с т и г ш и х  и  н е  д о с т и г ш и х  р е м и с с и и  
п о с л е  т е р а п и и  М Т ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

РФ, МЕ/л 238,5 [9,5; 80] 110,2 [9,5; 81,2] 0,49

АЦЦП, ед/л 55,3 [0,3; 100] 44,7 [0,5; 98,5] 0,52

СРБ, мг/мл 19,6 [8; 17,8] 19,4 [2,7; 37,5] 0,98

DAS28 5,52 [5,0; 5,9] 5,04 [4,4; 5,6] 0,24

Скованность, мин 134,4 [40; 180] 97,1 [30; 150] 0,34

ЧПС 10,1 [4; 13] 8,4 [6; 9] 0,55

ЧБС 10,8 [6; 13] 9,9 [6; 11,5] 0,76

Число эрозий 0,59 [0; 1] 0,5 [0; 0,5] 0,79

Сужение суставной щели 15 [7; 21] 13 [6; 20] 0,56



сия генов mTOR, ULK1 и катепсина К оказалась сравни-

ма с таковой в контроле. Экспрессия MMP9 и TNFα пре-

вышала показатели контроля, а исходная экспрессия

p21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 была значительно ниже,

чем у здоровых лиц. Следовательно, низкая экспрессия

данных генов может служить предиктором нечувстви-

тельности к МТ.

Особенности энергетического метаболизма у больных

РА. Поскольку исходная (до терапии) экспрессия исследу-

емых генов у больных с умеренной активностью заболева-

ния или достигших ремиссии после терапии выше, чем у

здоровых лиц, анализ экспрессии перечисленных генов не

позволил идентифицировать больных РА, которые дос-

тигнут ремиссии. Ввиду того, что развитие РА, возможно,

связано с дефицитом энергии, обусловленным высокими

энергетическими затратами для обеспечения активиро-

ванного состояния иммунной системы [19], мы предполо-

жили, что достижение ремиссии у больных РА может быть

связано с более высокой эффективностью их энергетиче-

ского метаболизма. 

Действительно, анализ экспрессии генов гликолитиче-

ского пути получения энергии Glut1 и PKM показал, что

больные, достигшие ремиссии, имели значительно более

высокие уровни исходной экспрессии этих генов по сравне-

нию с остальными пациентами с РА (рис. 3). Напротив, ис-

ходная экспрессия гена ЦТК (MDH2) и гена, ответственно-

го за глюконеогенез (PС), оказалась сравнимой в обеих под-

группах. 

Анализ экспрессии регуляторов гликолиза HIF1α,

mTOR и циклина CD1 была повышена в группе больных, до-

стигших ремиссии, по сравнению со здоровыми лицами.

При этом различия с контролем были статистически значи-

мы для генов mTOR и CD1 (см. рис. 3). Более того, экспрес-

сия гена CD1 оказалась статистически значимо ниже, чем у
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Рис. 1. Относительная экспрессия генов mTOR (A), ULK1
(B), p21 (C), каспазы 3 (D), TNFα (E), MMP9 (F), катепсина

K (G), TGFβ1 (Н) и RUNX2 (I) по отношению к β-актину в
крови больных РА (n=40) по сравнению со здоровыми лицами
(n=26), измеренная до и после терапии МТ в ПЦР реального
времени. Здесь и на рис. 2: больные разделены на подгруппы в
соответствии с активностью заболевания (DAS28): высокая
(В) – DAS28 >5,1; умеренная (У) – 3,2≤DAS28≤5,1; ремиссия
(Р) – DAS28 <2,6. Звездочками обозначены статистически

значимые различия по сравнению 
с контролем (К)
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Рис. 2. Исходная (до терапии) относительная экспрессия ге-
нов mTOR (A), ULK1 (B), p21 (C), каспазы 3 (D), TNFα (E),
MMP9 (F), катепсина K (G), TGFβ1 (Н) и RUNX2 (I) по от-

ношению к β-актину в крови больных РА (n=40) по сравнению
со здоровыми лицами (n=26), измеренная в ПЦР реального

времени
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здоровых лиц, при сохранении высо-

кой или умеренной активности забо-

левания после терапии. Следователь-

но, по исходной экспрессии гена цик-

лина CD1 в крови можно идентифици-

ровать больных РА, которые достигнут

ремиссии при условии, что они не по-

лучали ранее МТ.

Обсуждение. Поскольку примене-

ние лекарств часто сопряжено со зна-

чительными неблагоприятными пос-

ледствиями, необходимо по возмож-

ности избегать их назначения тем па-

циентам, которые не могут ответить

на данную терапию. Поэтому нужна

точная и персонифицированная стра-

тегия для прогнозирования ответа на

терапию и достижения ремиссии до

начала лечения [25]. 

Существуют разные определения

ремиссии при РА. Хотя эксперты ACR

и EULAR (European League Against

Rheumatism) подвергают сомнению

оценку ремиссии по индексу DAS28 и

считают более приемлемым использо-

вание индексов SDAI и CDAI [26], не-

давние исследования показали, что, не-

смотря на ремиссию, подтвержденную

по индексу CDAI, «выключенные» В-

клетки памяти при их стимулировании

в культуре клеток способны продуци-

ровать АЦЦП (предиктор неблагопри-

ятного прогноза) с активностью, срав-

нимой с таковой В-лимфоцитов паци-

ентов с активным заболеванием [27]. В

связи с этим в данном исследовании

достижение ремиссии у больных РА,

ранее не получавших МТ, оценивалось

по индексу DAS28. 

У больных, достигших ремиссии

или умеренной активности заболева-

ния, уменьшение экспрессии TNFα, опосредующего разви-

тие воспаления, сопровождается снижением активности за-

болевания по DAS28. При этом исходная экспрессия TNFα
у больных, достигших ремиссии, оказалась выше, чем у па-

циентов, не ответивших на лечение. Более высокие уровни

исходной (до терапии) экспрессии провоспалительных ци-

токинов ранее также наблюдались у больных РА, у которых

терапия антиревматическими препаратами была эффектив-

на [28]. 

Значительно более низкая базальная экспрессия ге-

нов р21, каспазы 3, TGFβ1 и RUNX2 по сравнению с тако-

вой у здоровых лиц (контроль) при сохранении высокой

активности заболевания после терапии свидетельствует

о низкой эффективности апоптоза и ослаблении про-

цессов регенерации ткани, свойственных больным РА

[29, 30].

В то же время сохранение повышенной экспрессии ря-

да генов у больных, достигших ремиссии после терапии МТ,

по сравнению со здоровыми лицами подтверждает результа-

ты предыдущих исследований, которые показали, что в пе-

риод ремиссии заболевание не изле-

чивается и сохраняется возможность

обострения [31]. 

Значительное превышение уровня

экспрессии генов, ответственных за

гликолитический путь получения

энергии у больных РА, достигших ре-

миссии, по сравнению с остальными

пациентами, указывает на то, что они

способны активировать аэробный

гликолиз и пролиферацию, свойст-

венную здоровым Т-лимфоцитам [17].

Об этом свидетельствует более высо-

кая экспрессия генов Glut1, PKM,

mTOR, CD1 и HIF1α, тогда как актив-

ность генов ЦТК (MDH2) и глюконео-

генеза (PC) была сопоставима с соот-

ветствующими показателями у паци-

ентов с персистирующей активностью

заболевания. Следовательно, у боль-

ных, резистентных к терапии, наблю-

дается дефицит энергетических суб-

стратов, как в случае анергии лимфо-

цитов [21]. 

Особый интерес представляет

базальная экспрессия гена СD1. Хотя

классической функцией циклина D1

является регуляция клеточного цик-

ла [32], при которой он обеспечивает

продвижение из G1- в S-фазу путем

связывания и активации Cdk4/6, ци-

клин D1 также влияет на многие кле-

точные метаболические процессы. 

В частности, СD1 способен активи-

ровать и/или репрессировать экс-

прессию многих генов [33]. Так, по-

вышение экспрессии СD1 ведет к

подавлению глюконеогенеза [34] и

функции митохондрий (окислитель-

ное фосфорилирование) путем бло-

кирования ассоциации белка анион-

ного канала, зависимого от напряжения (VDAC), c гексо-

киназой 2, что снижает доступ АДФ к внутренней мемб-

ране митохондрий [35]. Кроме того, ранее было показано,

что активация гена СD1 стимулирует поглощение глюко-

зы и гликолиз в присутствии кислорода (эффект Варбур-

га – аэробный гликолиз) [36].

В клинической практике определение базальной (до те-

рапии) экспрессии гена СD1 может быть использовано для

прогнозирования ремиссии у больных РА, ранее не полу-

чавших МТ, поскольку она оказалась значительно выше,

чем в контроле, у больных РА, достигших ремиссии, и ниже

нормы у остальных больных и здоровых лиц.

Выводы. Таким образом, наши исследования показа-

ли, что более высокая активность заболевания у больных

РА, ранее не получавших МТ, ассоциируется с более высо-

кой экспрессией всех исследованных генов как до, так и

после терапии. При этом у больных, достигших ремиссии,

исходная (до терапии) экспрессия генов была наиболее

высокой. Это сопровождается активацией гликолитиче-

ского пути генерации энергии. Исходная экспрессия гена
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Рис. 3. Исходная (до терапии) отно-
сительная экспрессия генов Glut1,

PKM, MDH2, PC (A) и Hif1α, mTOR,
CD1 (Б) по отношению к β-актину в

крови больных РА, достигших ремиссии
(+) после терапии МТ (n=12), или с

сохранившейся (-) высокой или умерен-
ной активностью заболевания (n=28)

по сравнению со здоровыми лицами
(контроль, К; n=26), измеренная в

ПЦР реального времени. # – стати-
стически значимые различия между

группами больных

И
сх

од
н

а
я 

от
н

ос
и

т
ел

ьн
а

я 
эк

сп
ре

сс
и

я
И

сх
од

н
а

я 
от

н
ос

и
т

ел
ьн

а
я 

эк
сп

ре
сс

и
я

Ремиссия   К      +       -       +      -       +       -       +      -

Ремиссия   К         +         -          +         -         +         -



СD1 может служить предиктором достижения ремиссии

больными РА, ранее не получавшими МТ, поскольку она

оказалась значительно выше, чем в контроле, у пациен-

тов, достигших ремиссии, в отличие от остальных боль-

ных, у которых исходная экспрессия этого гена была ни-

же, чем у здоровых лиц. Ввиду малочисленности обследо-

ванной выборки для подтверждения полученных резуль-

татов необходимо аналогичное исследование с большим

количеством пациентов.

Работа осуществлена при финансовой поддержке РФФИ
(проект №12-04-00038а).
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Семейные и близнецовые исследования показали наследственную природу анкилозирующего спондилита (АС), в основе которой ле-

жит сильная ассоциация с лейкоцитарным антигеном HLA-B27. Однако только у 1–5% носителей HLA-B27 развивается АС, что

указывает на существование других генетических маркеров, участвующих в формировании предрасположенности к этому забо-

леванию. В ряде ассоциативных и полногеномных исследований убедительно подтверждена роль гена STAT4. Этот ген кодирует

белок – сигнальный преобразователь и активатор транскрипции (STAT-белок), который является фактором предрасположенно-

сти к развитию многих аутоиммунных заболеваний. Исследований, изучавших связь между STAT4-полиморфизмами с предраспо-

ложенностью к АС, не так много, и в русской популяции они отсутствуют.

Цель исследования – изучение возможной ассоциации rs7574865 полиморфизма гена STAT4 с предрасположенностью к АС и актив-

ностью данного заболевания, определяемой по индексам BASDAI и ASDAS в русской популяции больных. 

Пациенты и методы. Исследована когорта из 203 индивидов, включая 100 пациентов с АС (79 мужчин и 21 женщина) и 103 здоро-

вых волонтеров (контроль). Оценивали возраст, пол, длительность и особенности дебюта АС, СОЭ и уровень СРБ. Активность за-

болевания определяли по BASDAI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 

Результаты и обсуждение. Показана достоверная связь между полиморфизмом гена STAT4 и уровнями СРБ и BASDAI и ASDASсрб. Но-

сители генотипа TT имели достоверно более высокие средние показатели активности по сравнению с носителями генотипов GG

(р=0,001) и GT (р=0,005) для СРБ, BASDAI (р=0,0001 и р=0,009 соответственно) и ASDASсрб (р=0,009 и р=0,001 соответственно).

Высокая активность заболевания (BASDAI >4 и ASDASсрб >3,5) также была ассоциирована с высокой частотой аллеля Т (р=0,046 и

р=0,004 соответственно). Значение rs7574865 полиморфизма гена STAT4 в патогенезе аутоиммунных заболеваний подтверждает

исследование, в котором показано, что аллель Т rs7574865 гена STAT4 усиливает mРНК транскрипцию и экспрессию белка. Италь-

янские авторы показали связь минорного rs7574865 аллеля Т с высоким риском развития артрита. Ранее нами была установлена связь

аллеля Т с предрасположенностью к диффузной форме системной склеродермии, интерстициальному поражению легких, а также с

повышенным уровнем антител к топоизомеразе I. 

Выводы. В настоящем исследовании мы впервые показали достоверную ассоциацию полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с основ-

ными показателями активности АС – уровнем СРБ, BASDAI и ASDASсрб. Изученный полиморфизм может являться новым генети-

ческим маркером прогноза тяжести АС.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; ген STAT4; rs7574865-полиморфизм; С-реактивный белок; индексы активности

BASDAI, ASDAS.
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Family and twin studies have shown that ankylosing spondylitis (AS) has a hereditary nature that is based on a strong association with the

leukocyte antigen HLA-B27. However, only 1–5% of HLA-B27 carriers develop AS, which indicates that there are other genetic markers

involved in the formation of a predisposition to this disease. A number of genome-wide association studies have convincingly confirmed the role

of the STAT4 gene. This gene encodes the protein – the signal transducer and activator of transcription (STAT) protein, which is a predispos-

ing factor for the development of many autoimmune diseases. There are not so many studies of the relationship of STAT4 polymorphisms to the

predisposition to AS, and there are no these studies regarding the Russian population.

Objective: to study whether there is a possible association of STAT4 rs7574865 gene polymorphism with the predisposition to AS and to assess

the activity of this disease using BASDAI and ASDAS scores in the Russian patient population.
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Ключевые положения:
1. Ген STAT4 участвует в формирование предрасполо-

женности к анкилозирующему спондилиту (АС).

2. Установлена ассоциация аллеля rs7574865 T-полимор-

физма гена STAT4 с активностью АС: уровнем СРБ, индекса-

ми BASDAI (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и

ASDASсрб (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). 

3. Аллель rs7574865 T является фактором риска актив-

ности и тяжести заболевания.

АС – хроническое воспалительное заболевание из

группы спондилоартритов, характеризующееся пораже-

нием крестцово-подвздошных суставов и/или позвоноч-

ника с потенциальным исходом в анкилоз, частым вовле-

чением в патологический процесс энтезисов и перифери-

ческих суставов [1]. Заболевание проявляется воспали-

тельной болью в спине (ВБС) и скованностью, которые

могут приводить к выраженным функциональным нару-

шениям и ухудшению качества жизни. Частота АС в евро-

пейской популяции составляет 0,55%, в российской –

0,1%. АС редко встречается у африканцев и японцев. За-

болевание чаще наблюдается у мужчин, соотношение

мужчин и женщин – примерно 3:1 [2, 3], но, судя по пос-

ледним данным, может приближаться к 2:1 и даже 1:1 при

ранних формах [4].

Семейные и близнецовые исследования показали яв-

ную наследственную природу АС и его сильную ассоциа-

цию с лейкоцитарным антигеном HLA-B27 [5]. В то же вре-

мя только у 1–5% носителей HLA-B27 развивается АС [6, 7],

что указывает на существование других генетических мар-

керов, участвующих в формировании предрасположенно-

сти к этому заболеванию [8]. 

Сигнальные преобразователи и активаторы транскрип-

ции (STAT-белки) являются потенциальными факторами,

которые индуцируют транскрипцию своих генов-мишеней

путем распознавания специфических консенсусных ДНК-

последовательностей. Среди 6 описанных белков STAT наи-

более интересен STAT4. Ген STAT4 картирован на хромосо-

ме 2q33 и экспрессируется в активированных перифериче-

ских моноцитах крови, макрофагах и дендритных клетках в

участках воспаления [9]. STAT4 передает сигналы, индуци-

руемые интерлейкином (ИЛ) 12, ИЛ23, и интерфероном-с

(ИФНc), которые являются ключевыми цитокинами в раз-

витии аутоиммунных заболеваний [10, 11]. Помимо этого,

STAT4 играет основную роль в дифференциации и проли-

ферации Т-хелперов (Th)1 и Th17 [11]. Ряд ассоциативных и

полногеномных исследований убедительно подтвердили

роль гена STAT4 как фактора предрасположенности к разви-

тию аутоиммунных заболеваний, таких как системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит (РА), синдром Шёгре-

на, системная склеродермия [12–16]. Отсюда вытекает, что

STAT4 ген также может играть важную роль в патогенезе АС.

Ранее опубликованные данные, касающиеся rs7574865-по-

лиморфизма STAT4 гена, показали повышенный риск раз-

вития разнообразных комплексных аутоиммунных заболе-

ваний, таких как РА, в разных этнических популяциях

[17–19]. Полиморфизм rs7574865 гена STAT4 представляет

собой однонуклеотидный полиморфизм (ОНП), связанный

с заменой основания гуанина на тимин (G→T), функцио-

нальное значение которого остается неясным. В 3-м интро-

не гена STAT4 обнаружено несколько ОНП, находящихся в

неравновесном сцеплении c rs7574865, для которых под-

тверждено участие в регуляторных процессах [20].  

Исследования связи полиморфизмов STAT4 с предрас-

положенностью к АС и фенотипами, определяющими ак-

тивность заболевания, немногочисленны [21, 22], и в рус-

ской популяции такие работы не проводились.

Цель настоящего исследования – анализ ассоциации

полиморфизма rs7574865 (G>T) гена STAT4 с предрасполо-

женностью к АС и активностью заболевания, определяемой

по уровню СРБ в сыворотке, индексам BASDAI и ASDAS, в

русской популяции больных. 

Пациенты и методы. Исследована мультиэтническая ко-

горта из 100 пациентов с АС (68 славян, 23 кавказца, 9 пред-

ставителей других этносов), среди которых было 79 мужчин
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Patients and methods. A cohort of 203 individuals, including 100 patients (79 men and 21 women) with AS, and 103 healthy volunteers (a con-

trol group) was surveyed. Age, gender, duration, and specific features of AS onset, ESR, and CRP levels were assessed. BASDAI and ASDAS

scores were calculated to evaluate disease activity.

Results and discussion. There was a significant relationship between STAT4 polymorphism and C-reactive protein (CRP) levels and BAS-

DAI and ASDAS-CRP scores. The TT genotype carriers had significantly higher mean activity indices compared to the GG (p=0.001) and

GT (p=0.005) genotype carriers for CRP, BASDAI (p=0.0001 and p=0.009, respectively) and ASDAS-CRP (p=0.009 and p=0.001,

respectively). High disease activity (BASDAI >4 and ASDAS-CRP >3.5) was also associated with the high frequency of the T allele

(p=0.046 and p=0.004, respectively). The value of STAT4 rs7574865 gene polymorphism in the pathogenesis of autoimmune diseases is

confirmed by a study in which the T allele in STAT4 rs7574865 enhances mRNA transcription and protein expression. Italian authors have

shown that there is a relationship between the minor T allele of rs7574865 and the high risk of arthritis. We have previously established a

relationship between the T allele and the predisposition to diffuse systemic scleroderma, interstitial lung damage, and elevated anti-topoi-

somerase I antibody levels.

Conclusion. The present study has shown for the first time a significant association of STAT4 rs7574865 polymorphism with the main AS activity

indicators: CRP levels, BASDAI and ASDAS-CRP scores. The studied polymorphism may be a new genetic marker for predicting the severity of AS. 

Keywords: ankylosing spondylitis; STAT4 gene; rs7574865 polymorphism; C-reactive protein; activity indices BASDAI, ASDAS.
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и 21 женщина (соотношение 4:1), находившихся на лечении

в клинике НИИР им. В. А. Насоновой с 2016 по 2017 г. Все

пациенты были позитивны по HLA-B27, средний возраст со-

ставлял 39,6±10,9 года, средняя длительность заболевания –

241,7±113,7 нед. В контрольную группу включено 103 здоро-

вых неродственных субъекта (персонал института), сопоста-

вимых по полу и возрасту, без признаков спондилоартрита и

других хронических воспалительных заболеваний. Диагноз

АС соответствовал модифицированным Нью-Йоркским

критериям [23]. Оценивали возраст, пол, длительность и

особенности дебюта АС, СОЭ и уровень СРБ. Для оценки

активности заболевания использовали индексы BASDAI и

ASDAS. СОЭ определяли по Вестергрену, СРБ – высокочув-

ствительным иммунонефелометрическим методом. 

Исследование было одобрено этическим комитетом

НИИР им. В.А. Насоновой, информированное согласие по-

лучено от всех больных.

Генотипирование rs7574865-полиморфизма гена STAT4. У

всех участников при поступлении в клинику были взяты об-

разцы венозной крови. У 100 больных и 103 неродственных

здоровых лиц была выделена ДНК из свежих или заморо-

женных образцов крови с помощью коммерческого набора

«ГС-генетика» («ДНК Технология»,

Москва). Полиморфизм rs7574865 ге-

на STAT4 изучен с использованием ал-

лель-специфической полимеразной

цепной реакции в реальном времени.

Дизайн праймеров и меченых зондов,

их синтез и условия амплификации

были разработаны «ЗАО СИНТОЛ»

(Москва). 5% образцов ДНК пациен-

тов, которые были случайным обра-

зом выбраны и повторно генотипиро-

ваны, показали 100% конкордант-

ность результатов.

Статистический анализ. Клини-

ческие фенотипы были представлены

как дихотомические вариабельности.

Нормальные распределения сравнивали, используя анализ

варианс ANOVA post hoc или т-тест Стьюдента, и представ-

ляли как средние ± стандартное отклонение (М±δ). Корре-

ляционная связь между уровнем СРБ и категорийными

клиническими вариабельностями была изучена с помощью

параметрического метода Пирсона. Уровень р<0,05 счита-

ли статистически значимым. При малых значениях вариа-

бельностей применяли двусторонний критерий Фишера.

Различия в распределении частот генотипов между боль-

ными и контролем оценивали с помощью таблицы сопря-

жения 2 х 2 с использованием критерия χ2. Для анализа дан-

ных применяли пакет программ Statistica 6.1 (StatSoft Inc,

Tulsa, USA).

Результаты. Характеристика больных АС представлена в

табл. 1. Соотношение мужчин и женщин в нашей выборке

составляло 4:1 и отличалось от соответствующего показате-

ля в европейских популяциях больных АС. Возраст и дли-

тельность заболевания находились в пределах средних зна-

чений, наблюдаемых в Европе.

Частота генотипов и аллелей rs7574865-полиморфизма

гена STAT4. Распределение частоты генотипов и аллелей ге-

на STAT4 в контроле и в группе больных АС и представлено

в табл. 2.

Распределение частоты генотипов в группах контроля и

пациентов находилось в согласии с законом Харди–Вайн-

берга. Частота аллеля T у пациентов с АС была повышена по

сравнению с контролем, однако различия не достигали ста-

тистической значимости (28,0 и 20,4%, соответственно;

р=0,073). 

Корреляционный анализ. Корреляционный анализ Пир-

сона показал наличие отрицательной связи  полиморфизма

STAT4 G/T с ВБС в дебюте заболевания (r=-0,270; p=0,007). 

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

G/T в зависимости от дебюта АС. Выявлена достоверная

связь между полиморфизмом STAT4 и особенностью дебю-

та АС (табл. 3). Пациенты, у которых первым симптомом

была ВБС (группа А), имели достоверно более низкую час-

тоту генотипа GT по сравнению пациентами группы Б, у

которых ВБС не была первым симптомом АС (р=0,033). Не

выявлено связи между полиморфизмом STAT4 и дебютом

заболевания, когда первым симптомом АС был внеакси-

альный артрит.

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

G/T в зависимости уровня лабораторных и клинических пока-

зателей активности АС. При АС важными показателями

активности являются СОЭ и СРБ. Наши исследования про-
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Показатель                                                             Значение

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  А С

Мужчины/женщины, n 79/21

Возраст, годы, М±δ 39,6±10,9 

Длительность заболевания, нед, М±δ 241,7±113,7

Начало заболевания, n (%):
с ВБС 53 (53)
с внеаксиального артрита 47 (47)

СИ, n (%):
III стадия 39 (39)
IV стадия 61 (61)

BASDAI, М±δ 5,2±2,2

ASDASсрб, М±δ 3,6±1,6

СОЭ мм/ч, М±δ 25,2±25,5

СРБ мг/л,  М±δ 34,9±47,7

Примечание. СИ – сакроилиит.

Группа                                            Генотип                                        Аллель                       р
обследованных           GG                 GT                 TT                 G                 T

Таблица 2. Распределение частоты генотипов и аллелей гена STAT4, n (%)

Контрольная 65 (63,1) 34 (33,0) 4 (3,9) 164 (79,6) 42 (20,4)

Больные АС 51 (51.0) 42 (42.0) 7 (7,0) 144 (72.0) 56 (28,0)
0,073

Клинический                                            Генотип                                                   p
фенотип дебюта                GG                        GT                     TT

Таблица 3. Ассоциация полиморфизма STAT4 G/T с дебютом заболевания, n (%)

Группа A (n=53) 30 (56,6) 17 (32,1) 6 (11,3)

Группа Б (n=47) 21 (44,7) 25 (53,2) 1 (2,1)
0,033



демонстрировали достоверную связь между полиморфиз-

мом STAT4 и уровнем СРБ у пациентов с АС (табл. 4). Носи-

тели генотипа TT имели достоверно более высокий уровень

СРБ (74,7±81,8 мг/л) по сравнению с носителями геноти-

пов GG (20,5±30,8 мг/л; р=0,001) и GT (45,8±52,1 мг/л;

р=0,005).

Частота генотипа TТ была связана со значениями 

BASDAI и ASDASсрб. BASDAI у носителей генотипа TT (см.

табл. 4) был значимо более высоким, чем у имевших геноти-

пы GG и GT (7,8±0,9; 4,5±2,0 и 5,5±2,2; р=0,0001и р=0,009

соответственно). Носители TT-генотипа имели также зна-

чимо более высокий индекс ASDASсрб (5,5±1,7; 3,2±1,4 и

3,7±1,5; р=0,009 и р=0,0001 соответственно). 

Распределение частоты генотипов полиморфизма STAT4

в группах пациентов с высокой и низкой активностью по 

BASDAI. Для оценки влияния изучаемого полиморфизма на

клиническую активность АС по BASDAI все пациенты бы-

ли разделены на группы с низкой (BASDAI ≤4; n=28) и вы-

сокой (BASDAI >4; n=72) активностью (табл. 5). Частота

минорного Т-аллеля в группе с высокой активностью АС

была значимо выше, чем в группе с низкой активностью

(31,9 и 17,8% соответственно; р=0,046). Аналогичное рас-

пределение пациентов по ASDASсрб на группу с умеренной

(ASDASсрб ≤3,5; n=52) и высокой (ASDASсрб >3,5; n=48) ак-

тивностью также показало значимо повышенную частоту

минорного аллеля в группе с высокой активностью (37,5 и

19,2% соответственно; р=0,004).

Не выявлено значимых различий по возрасту между но-

сителями изученных генотипов полиморфизма STAT4. Не

установлено связи данного полиморфизма с длительностью

заболевания, стадией СИ и СОЭ.

Таким образом, настоящее исследование показало:

повышенную частоту мутантного аллеля T у пациентов с

АС; наличие связи между полиморфизмом гена STAT4 и

дебютом заболевания; ассоциацию частоты аллеля Т

rs7574865 гена STAT4 с высокой ак-

тивностью АС. 

Обсуждение. В патогенезе АС уча-

ствуют генетические, средовые и де-

мографические факторы, однако гене-

тический фон индивида остается глав-

ной детерминантой при этом заболе-

вании. Эти данные получили подтвер-

ждение в экспериментальных и кли-

нических исследованиях, в которых

было доказано участие гена STAT4 в

развитии многих аутоиммунных забо-

леваний [15–19]. STAT4 является важ-

ной сигнальной молекулой для ИЛ12,

ИЛ23 и ИФНγ, которые играют основ-

ную роль в их патогенезе [11]. У

STAT4-дефицитных мышей был обна-

ружен нарушенный иммунитет [24].

STAT4 имеет важенейшее значение

для функционирования клеток врож-

денного и адаптивного иммунитета. 

Наши данные не подтвердили на-

личия значимой ассоциации поли-

морфизма rs7574865 гена STAT4 с пред-

расположенностью к АС (p=0,073).

В исследованиях, проведенных в ки-

тайской популяции с целью выявления связи полимор-

физма rs7574865 гена STAT4 с предрасположенностью к

АС, получены неоднозначные результаты [21, 22]. Одна

группа авторов обнаружила связь полиморфизма rs7574865

гена STAT4 с предрасположенностью к АС [21] и показала,

что Т-аллель ассоциирован с повышенным риском АС (ал-

лель Т по сравнению с аллелем G: отношение шансов, ОШ

1,48; 95% доверительный интервал, ДИ 1,22–1,79;

р<0,0001) в доминантной модели (GT + TT-генотипы бы-

ли также ассоциированы с риском развития АС; ОШ 1,56),

но в рецессивной модели ТТ-генотип не был связан с

предрасположенностью к АС. Другая группа китайских ис-

следователей при изучении четырех полиморфизмов гена

STAT4 (rs3077; rs9277535; rs7453920 и rs7574865) у 400 паци-

ентов с АС и 379 контрольных субъектов не нашла досто-

верных различий в частоте аллелей изученных полимор-

физмов между больными АС и здоровым контролем [22].

Значение rs7574865 полиморфизма гена STAT4 в патогене-

зе аутоиммунных заболеваний подтверждает другое иссле-

дование [25]. Авторы показали, что Т-аллель rs7574865 ге-

на STAT4 усиливает mРНК-транскрипцию и экспрессию

белка. Наличие одной копии Т-аллеля связано с повышен-

ными уровнями mРНК. У пациентов с генотипом ТТ вы-

явлен более высокий уровень белка STAT4, чем у пациен-

тов с генотипом GG. Носители не менее одного Т-аллеля

rs7574865 характеризуются сниженным уровнем ИЛ6 по

сравнению с GG-гомозиготами. Эти данные подтвер-

ждают, что присутствие rs7574865 Т-аллеля повышает

STAT4 mРНК-транскрипцию и экспрессию белка, что

может приводить к усилению сигнала молекул семейства

STAT4. 

В литературе мы не обнаружили исследований, посвя-

щенных изучению связи полиморфизма rs7574865 гена

STAT4 с активностью АС. В работе итальянских коллег такая

связь установлена для раннего артрита [26]. Авторы показа-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

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

58 Современная ревматология. 2019;13(2):55–60

Клинический                                    Генотип                                           p
фенотип                      GG1 GT2 TT3

Таблица 4. А с с о ц и а ц и я  п о л и м о р ф и з м а  S TAT 4  G / T  
с  п о к а з а т е л я м и  а к т и в н о с т и  з а б о л е в а н и я ,  М ± δ

Примечание. Н/з – незначимо.

СОЭ, мм/ч 20,2±23,7 29,4±27,6 36,8±18,5 Н/з

СРБ, мг/мл 20,5±30,8 45,8±52,1 74,7±81,8 p3-1 = 0,001 p3-2 = 0,005

BASDAI 4,5±2,0 5,5±2,2 7,8±0,9 р3-1= 0,0001 р3-2 =0,009

ASDASсрб 3,2±1,4 3,7±1,5 5,5±1,7 p3-1 = 0,009 р3-2 =0,0001

Активность АС                                             Генотип                          Частота Т-аллеля       р
GG               GT               TT

Таблица 5. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т ы  п о л и м о р ф и з м а  S TAT 4  G / T
у  п а ц и е н т о в  с  А С  в  з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  
а к т и в н о с т и  п о  B AS DA I  и  AS DAS с р б,  n  ( % )

Активность по BASDAI:
умеренная ≤4 18 (64,3) 10 (35,7) 0 10 (17,8)
высокая >4 33 (45,8) 32 (44,4) 7 (9,7) 46 (31,9)

0,046

Активность по ASDASсрб:
умеренная ≤3,5 32 (61,1) 20 (38,9) 0 20 (19,2)
высокая >3,5 19 (39,6) 22 (45,8) 7 (14,6) 36 (37,5)

0,004



ли ассоциацию минорного rs7574865 Т-аллеля с высоким

риском развития артрита. Генотип TT rs7574865-полимор-

физма соотносился с повышенной активностью заболева-

ния (по DAS28) по сравнению с генотипом GG (p=0,044).

Ранее нами было показано, что данный полиморфизм гена

STAT4 связан с клиническими и серологическими феноти-

пами системной склеродермии [16]. Была установлена ассо-

циация rs7574865 Т-аллеля с предрасположенностью к диф-

фузной форме системной склеродермии, интерстициально-

му поражению легких, а также с повышенным уровнем ан-

тител к топоизомеразе I.

Выводы. В нашем исследовании впервые выявлена дос-

товерная ассоциация полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с

основными признаками активности АС – значениями СРБ,

BASDAI и ASDASсрб. Изученный полиморфизм может яв-

ляться новым генетическим маркером тяжести АС.

Важным ограничением настоящего исследования явля-

ется относительно небольшая группа пациентов, что за-

трудняет интерпретацию связи между STAT4-полиморфиз-

мом и предрасположенностью к АС. Необходимы дальней-

шие исследования в разных этнических популяциях и с

большими выборками пациентов.
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Анкилозирующий спондилит (АС) чаще дебютирует в конце третьего десятилетия жизни, что соответствует времени вступле-

ния в брак и рождения первого ребенка и обусловливает актуальность изучения вопросов взаимовлияния АС и беременности. 

Цель исследования – описание клинической картины и терапии АС во время беременности, изучение динамики активности АС и

функционального статуса больных при гестации.

Пациенты и методы. В исследование включено 19 беременных, соответствующих модифицированным Нью-Йоркским критери-

ям АС (1984). Средний возраст – 32,2±1,1 года, средний возраст на момент начала АС – 22,6±3,1 года, продолжительность бо-

лезни – 147±20,7 мес. Пациентки посещали врача на 10–11-й, 20–21-й и 31–32-й неделях беременности. Активность АС опре-

деляли по индексам BASDAI и ASDASсрб, функциональный статус – по индексам BASFI и BASMI. Для оценки энтезита использо-

вали счет MASES. 

Результаты и обсуждение. На момент зачатия 78,9% пациенток имели боль в спине воспалительного ритма, интенсивностью

2,2±0,4 по числовой рейтинговой шкале; в течение беременности боль испытывали 95% беременных, интенсивность ее увеличива-

лась ко II триместру (4,6±0,7) и оставалась на этом уровне в III триместре (p<0,05 между месяцем зачатия и II, III тримест-

рами). К III триместру характер боли изменился: 55,5% пациенток отметили уменьшение боли в покое, 61,1% – усиление боли по-

сле физических упражнений. 

Частота и выраженность энтезита увеличивались со сроком беременности: счет MASES в III триместре (2,3±0,5) был выше, чем

в I (0,4±0,22; p<0,05). Частота внеаксиальных и внескелетных проявлений в ходе гестации не возрастала. Коксит выявлен у 27,8%

беременных. 

BASDAI возрастал от момента зачатия (1,7±0,3) ко II триместру (3,3±0,5; p<0,05) и оставался на этом уровне в III триме-

стре. При анализе с использованием множественной регрессии предикторами уровня BASDAI в III триместре были значения

BASDAI (R2=0,7) и боли в спине (R2=0,9) на момент зачатия, использование генно-инженерных биологических препаратов за 

3 мес до гестации (R2=0,7) при их совокупном влиянии. На всем протяжении беременности BASDAI детерминировался совокуп-

ностью факторов: выраженностью боли в спине (β=0,6) и энтезисах (β=0,3), слабости (β=0,6). Прирост значений BASDAI 

к концу I триместра обеспечивался в основном за счет повышения уровня общей слабости (на 68,5%), боли в спине (на 24,1%). 

Увеличение BASDAI во II триместре происходило за счет усиления выраженности энтезита (на 30,7%), боли в спине 

(на 27%). 

Динамики индекса ASDASсрб не наблюдалось, но имелась тенденция к его повышению во II триместре по сравнению с началом

беременности. BASMI значимо не изменялся (1,3±0,9; 1,8±0,2; 2,1±0,3 соответственно по триместрам). BASFI увеличивался

к III триместру (3,9±0,7) по сравнению с I триместром (1,4±0,3; p<0,05). В III триместре это увеличение было обусловлено

трудностями при выполнении действий, связанными как с активностью АС, так и с беременностью (наклоны вперед; вопро-

сы 1, 2, 4). 

Нестероидные противовоспалительные препараты принимали по триместрам: 31,6; 73,7 и 66,7% беременных. Потребность в

глюкокортикоидах во II триместре отмечена у 22% пациенток, в III – у 53%.

Выводы. Клиническая активность АС увеличивается ко II триместру беременности и остается умеренной и высокой до конца ге-

стации. Активность АС на момент зачатия может определять его активность в течение всей беременности. В III триместре у

половины больных присоединяется боль в спине механического ритма. Функциональные нарушения увеличиваются со сроком бере-

менности, причем в III триместре это связано как с активностью АС, так и с самой беременностью.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; беременность; активность; BASDAI; BASFI; BASMI.
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The onset of ankylosing spondylitis (AS) more frequently occurs at the end of the third decade of life, which corresponds to the time of marriage

and the birth of the first child and determines the relevance of a study of the interaction of AS and pregnancy.
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Появление новых методов лечения ревматических за-

болеваний (РЗ) и улучшение качества жизни больных при-

вели к пересмотру отношения к возможности беременности

при РЗ со стороны как медицинских работников, так и са-

мих пациентов. По данным Норвежского медицинского ре-

гистра родов [1], в первом десятилетии XXI в. количество

родов у женщин с РЗ по сравнению с 70-ми годами прошло-

го века увеличилось более чем в 4 раза, при этом 32% из 2736

родивших в период с 2000 по 2009 г. страдали спондилоар-

тритами (СпА). 

Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое воспа-

лительное заболевание из группы СпА, дебютирующее в

третьем – четвертом десятилетии жизни. Средний возраст

начала болезни у женщин составляет 29,4±10,6 года [2], что

соответствует времени вступления в брак и рождения пер-

вого ребенка и обусловливает актуальность изучения вопро-

сов взаимовлияния АС и беременности. Однако на сегод-

няшний день сведения о течении, предикторах и маркерах

усиления активности АС, динамики его отдельных клини-

ческих проявлений и функционального статуса больных в

ходе гестации недостаточны и противоречивы [3]. 

Первые исследования, посвященные течению АС при

беременности, опубликованы в начале 80-х годов XX в. (до

этого времени АС считался мужской болезнью и описыва-

лись лишь отдельные беременные пациентки) и содержали

данные об отсутствии влияния гестации на АС [4]. В последу-

ющем M. Ostensen и соавт. [5–7] пришли к выводу, что бере-

менность в основном усиливает или не изменяет активность

АС, а уменьшение активности заболевания чаще встречается

у женщин с периферическим артритом и псориазом. 

В настоящее время преобладает мнение, что активность

АС, главным образом за счет боли в спине, персистирует во

время гестации или увеличивается во II триместре. При

этом большая часть работ, посвященных взаимовлиянию

АС и беременности, является ретроспективной, и только в

отдельных исследованиях активность АС определяется с по-

мощью соответствующих индексов [8]. Кроме того, слож-

ность интерпретации боли в спине при присоединении во

второй половине гестации боли невоспалительного генеза

может приводить к неточной оценке активности АС.

Цель исследования – описание клинической картины 

и терапии АС во время беременности, изучение динамики

активности АС и функционального статуса больных при 

гестации.

Пациенты и методы. На момент написания статьи в ис-

следование для проспективного наблюдения было включе-
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Objective: to describe the clinical presentations of AS and its therapy during pregnancy and to study AS activity dynamics and the patients' func-

tional status during gestation.

Patients and methods. The investigation enrolled 19 pregnant women who met the 1984 modified New York AS criteria. The mean age of the

women was 32.2±1.1 years; their mean age at the onset of AS was 22.6±3.1 years; the duration of the disease was 147±20.7 months. The

patients visited their physician at 10–11, 20–21, and 31–32 weeks of pregnancy. The investigators determined AS activity by the Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) and functional status

by the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) and the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). The Maastricht

Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) was used to assess enthesitis.

Results and discussion. At the time of conception, 78.9% of the patients had inflammatory back pain with an intensity of 2.2±0.4 on a numerical

rating scale; during pregnancy, 95% of the pregnant women experienced pain, its intensity increased by the second trimester (4.6±0.7) and

remained at this level in the third trimester (p<0.05 between the month of conception and the second and third trimesters). By the third trimester,

the nature of the pain changed: 55.5 and 61.1% of the patients reported reduced pain at rest and after exercise, respectively. 

The frequency and severity of enthesitis increased with gestational age: the MASES scores were higher in the third trimester (2.3±0.5) than that

in the first-trimester (0.4±0.22; p<0.05). The frequency of extra-axial and extra-skeletal manifestations did not increase during gestation.

Coxitis was detected in 27.8% of the pregnant women.

The BASDAI increased from the time of conception (1.7±0.3) to the second trimester (3.3±0.5; p<0.05) and remained at this level in the third

trimester. Multiple regression analysis revealed that the predictors of BASDAI levels in the third trimester were BASDAI scores (R2=0.7) and

back pain (R2=0.9) at the time of conception, the use of biological agents 3 months before gestation (R2=0.7) with their cumulative impact.

Throughout pregnancy, the BASDAI was determined by a set of factors: the severity of pain in the back (β=0.6) and entheses (β=0.3) and weak-

ness (β=0.6). By the end of the first trimester, the increased BASDAI scores were provided mainly by the higher level of general weakness (by

68.5%) and back pain (by 24.1%). In the second trimester, the higher BASDAI was due to the increased severity of enthesitis (by 30.7%) and

back pain (by 27%).

There were no changes in ASDAS-C-reactive protein (ASDAS-CRP), but there was its upward tendency in the second trimester as compared

with the beginning of pregnancy. The BASMI did not change significantly (1.3±0.9; 1.8±0.2; 2.1±0.3, respectively, for trimesters). The BASFI

increased by the third trimester (3.9±0.7) versus the first trimester (1.4±0.3; p<0.05). In the third trimester, this rise was due to difficulties in

performing the actions related to both AS activity and pregnancy (forward bends; questions 1, 2, and 4).

According to the trimesters, 31.6, 73.7, and 66.7% of the pregnant women took nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The need for glucocorti-

coids was noted in 22% of patients in the second trimester and in 53% in the third trimester.

Conclusion. The clinical activity of AS is increased by the second trimester of pregnancy and remains moderate and high until the end of gestation.

The activity of AS at the time of conception can determine the activity of the disease throughout pregnancy. In the third trimester, mechanical back

pain becomes concurrent in half of the patients. Functional impairments increase with gestational age, and this is due to both the activity of AS

and pregnancy itself in the third trimester.

Keywords: ankylosing spondylitis; pregnancy; activity; BASDAI; BASFI; BASMI.
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но 19 беременных, соответствующих модифицированным

Нью-Йоркским критериям АС (1984). Средний возраст па-

циенток составил 32,2±1,1 года, возраст на момент начала

заболевания – 22,6±3,1 года, продолжительность болезни –

147,6±20,7 мес. Диагноз АС устанавливался в среднем через

78,7±16,3 мес от момента появления первых симптомов.

Преобладали HLAB27- позитивные пациентки (n=15;

78,9%).

Клиническая стадия АС определялась по последним,

выполненным перед беременностью, рентгенограммам:

развернутая стадия имелась у 18 пациенток, поздняя – лишь

у 1. Сакроилиит II–III стадии определялся у 16 (84,2%) жен-

щин, IV стадии – у 3 (15,8%).

В анамнезе боль в спине воспалительного ритма присут-

ствовала у всех обследованных, периферический артрит –

у 8 (42,1%), коксит – у 9 (47,4%), энтезит – у 12 (63,2%), да-

ктилит – у 4 (21,1%), увеит – также у 4 (21,1%). 

В месяц зачатия боль в спине имелась у 15 (78,9%) жен-

щин, в шейном отделе позвоночника (ШОП) – у 3 (15,8%),

в грудном (ГОП) – у 8 (42,1%), в поясничном (ПОП) – у 8

(42,1%), в крестцовом (КОП) – у 9 (47,4%). Средняя интен-

сивность боли в спине в месяц зачатия составляла 2,2±0,4,

продолжительность утренней скованности – 16,6±6,0 мин,

BASDAI – 1,7±0,3; артрит был у 2 (10,5%) женщин, энтезит –

у 8 (42,1%), дактилит и увеит не выявлены.

В анамнезе нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП) принимали все пациентки, за 3 мес до зача-

тия – 11 (57,9%), а на момент зачатия – только 5 (26,3%); 

6 женщин в связи с планируемой беременностью отменили

самостоятельно НПВП в среднем за 4,9±3,4 нед до зачатия.

За 3 мес до беременности индекс приема НПВП составлял в

среднем 48,3±7,0, в то время как в месяц зачатия у продол-

жавших терапию НПВП он снизился до 30,3±7,3. Беремен-

ность наступила на фоне приема нимесулида у 1 пациентки,

эторикоксиба у 2 и ибупрофена также у 2.

В анамнезе метотрексат назначался 8 женщинам, одна-

ко как минимум за 3 мес до зачатия был отменен во всех

случаях. В анамнезе, за 3 мес до беременности и в месяц за-

чатия получали сульфасалазин (СУЛЬФ) – 8 (42,1%), 

3 (15,8%) и 2 (10,5%), а генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП) – 8 (42,1%), 6 (31,6%) и 5 (26,3%) паци-

енток соответственно. У 3 (15,8%) женщин беременность

наступила на фоне терапии инфликсимабом, у 2 (10,5%) –

адалимумабом (АДА). После установления факта беремен-

ности 4 пациентки отменили ГИБП, 1 продолжила терапию

АДА. До беременности никому из обследованных глюко-

кортикоиды (ГК) не назначались. На момент зачатия лекар-

ственную терапию не получали 10 (52,6%) пациенток.

Сопутствующая патология имела место у 16 (84,2%) бе-

ременных: язвенная болезнь желудка/двенадцатиперстной

кишки – у 2 (11%), хронический пиелонефрит – у 3 (15,8%),

хронический гепатит С – у 1 (5%), узловой зоб без наруше-

ния функции щитовидной железы – у 1 (5,3%), хрониче-

ский аутоиммунный тиреоидит с медикаментозной компен-

сацией – у 1 (5,3%), бронхиальная астма – у 1 (5%), миопия

средней степени – у 5 (26%). При наступлении беременно-

сти значимых клинических проявлений сопутствующих за-

болеваний не выявлено. Одна пациентка имела множест-

венную патологию сердечно-сосудистой системы: врожден-

ный порок сердца (дефект межпредсердной перегородки,

операция ушивания дефекта межпредсердной перегородки

в 2001 г.), инфекционный эндокардит в 2002 г., острое нару-

шение мозгового кровообращения в 2000 г., множественную

мутацию в генах факторов свертывания крови.

15 (78,9%) пациенток были повторнобеременными, 

4 (21,1%) – первобеременными. Первые роды ожидались у 

6 (31,6%) включенных в исследование, вторые и третьи – 

у 13 (68,4%). Планировали данную беременность 11 (57,9%)

женщин, из них только 2 консультировались с ревматоло-

гом по вопросам предстоящей беременности.

Визиты проводились на 10–11-й, 20–21-й и 31–32-й

неделях беременности, при необходимости чаще. Всем па-

циенткам выполняли комплексное клинико-лабораторное

обследование.

Оценку активности АС осуществляли по BASDAI (Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDASсрб

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) [9], интенсив-

ности боли в спине – по числовой рейтинговой шкале

(ЧРШ). Опросник BASDAI на момент зачатия заполнялся

ретроспективно при 1-м визите. Для оценки энтезитов ис-

пользовали счет MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis

Enthesitis Score) [9]. Дополнительно оценивали болезнен-

ность в месте прикрепления подошвенного апоневроза к

пяточному бугру и области большого вертела бедренной ко-

сти. Кокситы определяли по данным УЗИ при шеечно-кап-

сулярном расстоянии (ШКР) >7 мм или асимметрии ШКР

>1,5 мм. Всем беременным УЗИ тазобедренных суставов

проводили в III триместре, при наличии жалоб на боль в об-

ласти тазобедренных суставов – в I и II триместрах.

Функциональный статус оценивали по BASFI (Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index) [9], подвижность в

позвоночнике и функцию тазобедренных суставов – с по-

мощью комбинированного метрологического индекса

BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [9]. От-

дельно измеряли экскурсию грудной клетки (ЭГК).

Исследование было одобрено этическим комитетом

НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациентки перед включени-

ем в исследование подписали информированное согласие. 

Статистическая обработка данных была проведена с по-

мощью программ Statistica (Data analysis software system,

StatSoft, Inc. 2014), версия 12.5, в среде Windows с использо-

ванием общепринятых методов параметрического и непара-

метрического анализа. Сравнение двух независимых групп

по количественным признакам выполняли с помощью 

t-критерия Стьюдента либо U-теста Манна–Уитни. При

сравнении средних значений количественного нормально

распределенного признака в группах, число которых боль-

ше 2, применяли параметрический однофакторный анализ

вариаций (ANOVA). В случае, когда распределение призна-

ка было отлично от нормального, использовали непарамет-

рический анализ вариаций по Краскелу–Уоллису. Выявле-

ние зависимостей между переменными проводили путем

вычисления значимых коэффициентов корреляции. Для

анализа связи между несколькими независимыми перемен-

ными и зависимой переменной применяли множественную

регрессию. Различия считали статистически значимыми

при p<0,05. Данные представлены в виде среднего (M) ±

стандартного отклонения либо медианы (Ме) [25-й; 75-й

перцентили].

Результаты. 18 беременностей закончились родами на

37,6±1,1 недели беременности. В 1 случае имел место небла-

гоприятный исход: на 18-й неделе была зарегистрирована
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неразвивающаяся беременность. Среди осложнений бере-

менности отмечались: ранний токсикоз – у 2 (10,5%) паци-

енток, угрожающий ранний выкидыш – у 1 (5,3%), угрожа-

ющие преждевременные роды – у 1 (5,3%). Естественные

роды были у 10 женщин (55,6%), оперативные роды (кеса-

рево сечение) – у 8 (44,4%). Все беременности были одно-

плодными. Родились 8 мальчиков и 10 девочек. Средняя

масса новорожденных составила 3518,9±67,1 г, рост –

51,9±0,5 см, оценка по шкале Апгар на 1-й минуте –

8,1±0,1, на 5-й минуте – 9,1±0,1. У 1 новорожденного име-

лись малые аномалии развития сердца (открытое овальное

окно, диаметром 3 мм, со сбросом крови слева направо и

щелевидный дефект межпредсердной перегородки <1 мм).

В течение беременности у 1 (5,3%) пациентки был вы-

явлен гестационный сахарный диабет, проводилась инсули-

нотерапия; у 2 (10,5%) – эпизоды обострения хронического

пиелонефрита, у 1 (5,3%) – гестационный гипертиреоз.

Характеристика боли в спине и утренней скованности 
во время беременности
На момент зачатия большинство пациенток (78,9%)

имели боль в спине, однако ее интенсивность была слабой

или умеренной (2,2±0,4 по ЧРШ) и лишь у 1 больной дос-

тигла 5 по ЧРШ. В течение беременности боль в спине бес-

покоила практически всех женщин (95% во всех тримест-

рах), причем выраженность ее увеличивалась ко II тримест-

ру (4,6±0,7) и оставалась на этом уровне в III триместре; ин-

тенсивность боли в месяц зачатия была ниже по сравнению

с таковой во II и III триместрах беременности (p<0,05). Во 

II триместре уже 6 (33,3%) беременных оценивали боль по

ЧРШ не ниже 5, а на 32-й неделе гестации их количество

увеличилось до 9 (50%; табл. 1). 

В месяц зачатия пациентки отмечали боль в различных

отделах позвоночника (ГОП, ПОП, КОП) с одинаковой ча-

стотой (42–47% в каждом из отделов), боль в ШОП беспо-

коила только 16% женщин. В первой половине беременно-

сти локализация боли в позвоночнике существенно не ме-

нялась, при этом во II триместре наблюдалась тенденция к

увеличению встречаемости боли во всех отделах позвоноч-

ника. Кроме того, обращало на себя внимание увеличение

доли пациенток с жалобами на боль в ПОП в III триместре

по сравнению с месяцем зачатия (рис. 1).

Поскольку данные о самочувствии больных на момент

зачатия в большинстве случаев были получены ретроспек-

тивно и достоверность ответов пациенток не могла быть про-

контролирована, мы исключили из анализа подробную хара-

ктеристику боли в спине в этот период. Элементы болевого

синдрома анализировали только по триместрам беременно-

сти. Выраженность ночной боли и боли в спине в течение

дня, длительность утренней скованности – параметры, отра-
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Показатель                                                                                      Месяц                                                             Триместр
зачатия (n=19)                I (n=19)                 II (n=18)                III (n=18)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л и  в  с п и н е  и  у т р е н н е й  с к о в а н н о с т и  в  т е ч е н и е  б е р е м е н н о с т и

* p<0,05 при сравнении со II триместром; ** p<0,05 при сравнении с III триместром.

Боль в спине, n (%) 15 (78,9) 18 (94,7) 17 (94,4) 17 (94,4)

Боль в ШОП, n (%) 3 (15,8) 5 (26,3) 6 (33,3) 4 (22,2)

Боль в ГОП, n (%) 8 (42,1) 8 (42,1) 10 (55,5) 10 (55,5)

Боль в ПОП, n (%) 8 (42,1) 10 (52,6) 10 (55,5) 13 (72,2)

Боль в КОП, n (%) 9 (47,3) 7 (36,8) 10 (52,6) 7 (38,8)

Интенсивность боли в спине, ЧРШ (М±δ) 2,2±0,4*, ** 3,3±0,6 4,6±0,7 4,7±0,7

Боль в течение дня, n (%) – 17 (89,5) 16 (88,9) 16 (88,9)

Интенсивность боли в течение дня, ЧРШ (М±δ) – 2,5±0,4 3,7±0,6 3,6±0,6

Ночная боль, n (%) – 14 (73,7) 13 (72,2) 15 (83,3)

Интенсивность ночной боли, ЧРШ, Ме [25; 75] – 2,0 [0,5; 3,5] 4,5 [0,3; 5,6] 3,5 [2; 7,0]

Утренняя скованность, n (%) 10 (52,6) 15 (78,9) 16 (88,8) 15 (83,3)

Длительность утренней скованности, мин, М±δ 16,6±6,0 23,4±7,3 38,1±13,7 31,1±7,7

Уменьшение боли после физических упражнений, n (%) – 14 (73,7) 15 (83,3) 15 (83,3)

Рис. 1. Встречаемость (в %) боли в ПОП на протяжении 
беременности
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жающие воспаление и активность АС, – имели четкую тен-

денцию к увеличению во II триместре беременности и не из-

менялись в III триместре. Кроме того, выявлялась тенденция

к увеличению во II триместре числа женщин, отмечавших

уменьшение боли в спине после разминки – показателя, так-

же характеризующего воспалительную боль. Вместе с тем ко-

личество пациенток, указавших на присоединение элементов

боли механического характера, возрастало по мере увеличе-

ния срока беременности и к 32-й неделе гестации составляло

более половины включенных в исследование. Так, уменьше-

ние боли в покое в I триместре отметила лишь 1 (5,3%) бере-

менная, а в III триместре – 10 (55,5%); усиление боли к вече-

ру и/или после физических упражнений и нагрузки – 2

(10,5%) и 11 (61,1%), соответственно (рис. 2).

Энтезит
Количество пациенток с энтезитом увеличивалось в хо-

де гестации: в I триместре энтезит имелся у 8 (42,1%) бере-

менных, во II триместре – у 11 (57,9%), в III триместре – у

15 (83,3%). Частота выявления случаев энтезита в разные

триместры беременности представлена в табл. 2. Наблюда-

лась тенденция к увеличению со сроком гестации вовлечен-

ности в воспалительный процесс практически всех групп

энтезисов. В III триместре у 56% беременных отмечалась

болезненность при пальпации в области грудино-реберных

сочленений и большого вертела бедренной кости, у 50% –

задневерхних остей подвздошных костей, у 39% – остисто-

го отростка LV.

Необходимо отметить, что в I триместре беременности

число пораженных энтезисов у обследованных было незна-

чительным, средний индекс MASES составлял 0,4±0,2, од-

нако он увеличивался со сроком беременности и в III три-

местре достигал 2,3±0,5 (p<0,05 при сравнении I и III три-

местров; рис. 3).

Другие внеаксиальные и внескелетные проявления АС
Артрит в I триместре беременности имелся у 1 (5,3%)

пациентки, во II триместре – у 2 (11%), в III триместре – 

у 1 (5,3%). У всех пациенток с артритом во время беремен-

ности (n=3) в анамнезе отмечалось воспаление суставов, в

том числе за 3 мес до гестации, у 2 из них – на момент зача-

тия. Новых случаев периферического артрита во время бе-

ременности не выявлено.

На боль в тазобедренных суставах в I триместре указали

5 (26,3%) женщин, выраженность боли составила 3,5±1,6 по

ЧРШ; во II триместре количество беременных с болью в па-

ху увеличилось (n=13, 72,2%), при этом интенсивность бо-

ли не изменилась (3,1±2,3 по ЧРШ); в III триместре 9 (50%)

пациенток жаловались на боль, средняя интенсивность ее

была 4,1±2,9 по ЧРШ. Связи между выраженностью боли и

наличием коксита по данным УЗИ не обнаружено. Была

выявлена слабая корреляция (R=0,2; p<0,05) между интен-

сивностью боли в области тазобедренных суставов и УЗИ-

признаками энтезопатии. 

Коксит по данным УЗИ в I триместре диагностирован у

1 (5,3%) беременной (ШКР 10,5 и 8,9 мм), во II триместре –

у 7 (38,9%), однако его выраженность была незначительной.

Среднее ШКР у 9 пациенток, которым в связи с жалобами

на боль в области тазобедренных суставов было выполнено

УЗИ во II триместре, составило 6,9±0,3 мм. В III триместре

УЗИ проводили всем беременным, среднее ШКР – 6,0±0,2 мм,

невыраженный коксит (ШКР 7,7±0,6 мм) обнаружен у 
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Рис. 2. Встречаемость (в %) элементов механической боли

Уменьшение 
боли в покое   

Усиление боли 
после физических 
упражнений
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Таблица 2. Ч а с т о т а  э н т е з и т а  р а з л и ч н о й  л о к а л и з а ц и и  п о  т р и м е с т р а м  б е р е м е н н о с т и ,  n  ( % )

I грудино-реберное сочленение 0 3 (16,7) 5 (27,8)

VII грудино-реберное сочленение 2 (10,5) 4 (22,2) 5 (27,8)

Гребни подвздошных костей 0 2 (10,5) 1 (5,6)

Задние верхние ости подвздошных костей 2 (10,5) 6 (33,3) 9 (50)

Передние верхние ости подвздошных костей 0 0 0

Остистый отросток V поясничного позвонка 2 (10,5) 5 (27,8) 7 (38,9)

Прикрепление ахиллова сухожилия к пяточной кости 1 (5,3) 0 2 (11,1)

Прикрепление подошвенного апоневроза к пяточной кости 1 (5,3) 1 (5,6) 2 (11,1)

Большой вертел бедренной кости 3 (15,8) 5 (27,8) 10 (55,6)



5 (27,8%) женщин. У всех пациенток с кокситом в III триме-

стре поражение тазобедренных суставов имело место и в

анамнезе.

При наблюдении данной группы беременных ни реци-

дивы, ни новые случаи дактилита не диагностированы.

Обострение увеита наблюдалось у 1 пациентки во 

II триместре, что потребовало назначения ГК перорально и

интрабульбарно. В ходе гестации впервые выявленных слу-

чаев увеита не было.

Активность АС в течение беременности
BASDAI. На момент зачатия низкая активность по 

BASDAI отмечалась у большинства женщин (n=12, 63,2%),

умеренная – у 6 (31,6%) и высокая – у 1 (5,3%). Во II триме-

стре беременности низкая активность сохранилась лишь у 

4 (22,2%) пациенток, умеренная активность определялась у

7 (38,9%), высокая – у 6 (33,3%), а в 1 (5,6%) случае была вы-

явлена очень высокая активность АС. В III триместре рас-

пределение больных по уровню активности было схоже с та-

ковым во II триместре (рис. 4).

Среднее значение BASDAI увеличивалось от момента

зачатия (1,7±0,3) ко II триместру беременности (3,4±0,5;

p<0,05) и оставалось на этом уровне в III триместре. Хотя

различия по уровню BASDAI выявлены только между меся-

цем зачатия и II/III триместрами, наблюдалась четкая тен-

денция к усилению активности по BASDAI на протяжении

всей первой половины беременности (рис. 5). Выявлена

умеренная корреляция индекса BASDAI (гамма-корреля-

ция, G=0,37; p<0,05) со сроком беременности.

При разделении пациенток на две группы в зависимо-

сти от активности АС на начало беременности (группа 1 –

низкая активность, n=12; группа 2 – умеренная и высокая

активность, n=7) значимого изменения значений BASDAI в

каждой группе на протяжении гестации не выявлено.

Динамика отдельных компонентов BASDAI в течение

гестации представлена в табл. 3. Интенсивность общей сла-

бости увеличивалась от момента зачатия к 10–11-й неделе

беременности (p<0,05), различия сохранялись и со II и III

триместрами. Выраженность боли в спине во II и III триме-

страх, боли в энтезисах в III триместре имела четкую тен-

денцию к усилению по сравнению с месяцем зачатия

(p=0,05). При сравнении интегрального компонента 

BASDAI «утренняя скованность» различия в течение бере-

менности не выявлены, хотя имелась тенденция к увеличе-

нию значений в III триместре. Однако при анализе отдель-

ных составляющих «утренней скованности» было показано

усиление ее выраженности в III триместре по сравнению с

месяцем зачатия (p<0,05).

Выявлена корреляция между выраженностью слабости

(G=0,4), боли в спине (G=0,3), боли в энтезисах (G=0,3),

утренней скованности (G=0,3) и сроком беременности

(p<0,01 во всех случаях).

Прирост значений BASDAI к концу I триместра по

сравнению с месяцем зачатия был связан главным образом

с увеличением уровня общей слабости в среднем на 2,1, что

составило 68,5% прироста BASDAI, и в меньшей степени с

усилением выраженности боли в спине (0,7 и 24,1% соот-

ветственно; рис. 6, табл. 4). Прирост значений BASDAI во II

триместре по сравнению с I триместром обеспечивался уси-

лением как выраженности неприятных ощущений от при-

косновений к участкам тела с повышенной чувствительно-

стью (30,7%), так и боли в спине (27%); увеличение уровня

общей слабости практически отсутствовало. Динамики

BASDAI в III триместре по сравнению со II триместром не

выявлено, однако отмечены разнонаправленные изменения

компонентов индекса.
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Рис. 3. Индекс MASES
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При анализе с использованием

множественной регрессии было пока-

зано, что на всем протяжении бере-

менности значение BASDAI детерми-

нировалось совокупностью факторов

при их одновременном учете: выра-

женностью слабости, боли в спине и

энтезисах, при этом вклад двух первых

факторов был большим (β-коэффици-

ент – 0,6; 0,6 и 0,3 соответственно;

p<0,01 во всех случаях).

Предварительный поиск предик-

торов активности АС по BASDAI в те-

чение беременности включал в себя

уровни BASDAI и боли в спине в ме-

сяц зачатия и в I триместре, прием

НПВП и ГИБП за 3 мес до беременно-

сти, на момент зачатия и в I тримест-

ре, факт отмены НПВП за 3 мес до бе-

ременности (самостоятельное плани-

рование беременности больными).

При построении простой регрессион-

ной модели зависимости BASDAI от

каждого из перечисленных факторов

связь индекса активности с независи-

мыми переменными была обнаружена

(p<0,01 во всех случаях), однако коэф-

фициент детерминации был низким.

Можно говорить лишь об умеренном

влиянии уровня BASDAI в месяц зача-

тия на активность в I триместре бере-

менности (R2=0,53), а также отмены

НПВП за 0–3 мес до беременности на

BASDAI во II триместре (R2=0,6). Од-

нако при анализе с помощью множе-

ственной регрессии для оценки сово-

купного влияния выбранных факто-

ров на значение BASDAI были выделены главные предикто-

ры: в I триместре – уровни BASDAI на момент зачатия

(R2=0,7) и боли в спине на момент зачатия (R2=0,7); во II

триместре – отмена НПВП накануне беременности

(R2=0,8) и уровень боли в спине на момент зачатия (R2=0,3);

в III триместре – уровни BASDAI на момент зачатия

(R2=0,7), боли в спине на момент зачатия (R2=0,9) и прием

ГИБП за 3 мес до наступления гестации (R2=0,7). Таким об-

разом, на данном этапе исследования можно рассматривать

активность по BASDAI и выраженность боли в спине в ме-

сяц зачатия в качестве предикторов активности АС нам всем

протяжении беременности.
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Компонент BASDAI                                                               Месяц зачатия                                               Триместр 
I                                II                               III

Таблица 3. Д и н а м и к а  к о м п о н е н т о в  B AS DA I  в  т е ч е н и е  б е р е м е н н о с т и

Слабость 2 [1; 3]* 4 [2; 7] 4 [3; 5] 5 [3,8; 6,3]

Боль в спине 2 [0,75; 4] 3 [1; 4] 4 [3; 6]** 3 [2; 7,3]**

Боль в суставах 1 [0; 2] 0,5 [0; 1] 0 [0; 3,6] 1 [0; 2]

Боль в энтезисах 0 [0; 2,3] 0,5 [0; 0,5] 2 [0; 4,3] 3 [0; 8]**

Утренняя скованность 1 [0; 3,6] 2 [1; 4] 2,5 [1; 5,1] 3,5 [1,5; 6,1]

Выраженность утренней скованности 1 [0; 3,3]*** 2 [1; 4] 3 [1; 4,5] 5 [1,8; 7]

Длительность утренней скованности 1 [0; 3] 1,5 [1; 3] 2 [1; 4] 2 [1; 5]

Примечание. Данные представлены как Ме [25-й; 75-й перцентили].
* – p<0,05 по сравнению с I, II, III триместрами; ** – p=0,05 по сравнению с месяцем зачатия; *** – p<0,05 по сравнению с III триместром.

Компонент                            Месяц зачатия –               I–II триместры        II–III триместры
I триместр 

Таблица 4. Вклад (в %) отдельных компонентов в изменение BASDAI

Слабость 68,5 1,2 30,0

Боль в спине 24,1 27,0 12,5

Боль в суставах -13 23,3 -32,5

Боль в энтезисах 3,7 30,7 60,0

Утренняя скованность 16,7 17,8 30,0

Рис. 6. Изменение отдельных компонентов BASDAI за периоды между визитами

Месяц зачатия –          I–II триместры           II–III триместры 
I триместр 

Слабость   

Боль в спине   

Боль в суставах   

Боль в энтезисах   

Утренняя скованность

2,5  

2,0  

1,5  

1,0  

0,5  

0,0  

-0,5  

-1,0



ASDASсрб и лабораторные показатели активности. При

определении активности АС по ASDASсрб количество паци-

енток с низкой активностью в I триместре составило 37% и

было меньше, чем при оценке активности по BASDAI

(средний и высокий уровень активности по ASDASсрб со-

хранялся до конца беременности у большего числа боль-

ных, чем при оценке активности по BASDAI). Ко II триме-

стру количество «активных» пациенток увеличилось за счет

беременных как с высокой (39%), так и с очень высокой

(16%) активностью. В III триместре распределение боль-

ных по уровню активности не отличалось от такового в се-

редине гестации (рис. 7).

Значимой динамики индекса ASDASсрб на протяжении

беременности не выявлено, однако имелась тенденция к

увеличению его средних значений в конце II триместра

(2,3±0,3) по сравнению с 10–11-й неделей беременности

(1,7±0,2; рис. 8). Корреляции значений ASDASсрб со сроком

гестации также не установлено.

В зависимости от уровня ASDASсрб в I триместре паци-

ентки были разделены на две группы (группа 1 – низкая ак-

тивность, n=7; группа 2 – умеренная и высокая активность,

n=12); значимого изменения активности АС в ходе бере-

менности в каждой группе не наблюдалось.

При проведении регрессионного анализа было показа-

но, что значимое влияние на индекс ASDASсрб оказывал

лишь один фактор – выраженность боли в спине (β-коэф-

фициент – 0,7; p<0,01).

На протяжении гестации наблюдалась тенденция к на-

растанию уровня СРБ во II триместре (9,7±2,9 мг/л) по

сравнению с I триместром (6,7±2,4 мг/л), однако значимые

различия не выявлены (p>0,05). В III триместре уровень

СРБ составил 8,4±2,3 мг/л и существенно не отличался от

предыдущих показателей.

СОЭ повышалась в течение беременности (20,4±3,0;

32,2±3,5; 37,8±4,9 мм/ч; p<0,05 в I, II и III триместре соот-

ветственно), однако, учитывая рост этого показателя при

физиологически протекающей беременности, как маркер

активности АС он не рассматривался.

Функциональный статус беременных с АС
У большинства пациенток на начало исследования на-

рушения подвижности позвоночника отсутствовали или бы-

ли умеренно выраженными (табл. 5). В течение беременно-

сти имелась тенденция к ограничению функции осевого ске-

лета, но статистически значимых различий не обнаружено

(средние значения индекса BASMI в I, II и III триместре бе-

ременности составляли соответственно 1,3±0,9; 1,8±0,2;

2,1±0,3). Уменьшение объема движений в поясничном отде-

ле позвоночника, тазобедренных суставах (максимальное

расстояние между медиальными лодыжками), ЭГК в III три-

местре во многих случаях было связано

с излишней осторожностью пациенток

при выполнении измерений.

Функциональные нарушения,

оцениваемые с помощью BASFI, на-

растали с увеличением срока беремен-

ности: средние значения индекса в I,

II и III триместре беременности соста-

вляли соответственно 1,4±0,3;

2,4±0,5; 3,9±0,7 (p<0,05 при сравне-

нии I и III триместров). Сильная кор-

реляция (коэффициент ранговой кор-

реляции Кендалла τ≥0,75,) между зна-

чением BASFI и его составляющими

была выявлена: в I триместре – с за-

труднением при вставании из положе-
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Рис. 7. Уровни активности (в %) АС по ASDASсрб в течение
беременности

Очень высокая 
активность  

Высокая 
активность  

Умеренная 
активность  

Низкая 
активность 

I триместр          II триместр         III триместр

100  

80  

60  

40  

20  
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1  

4  

7

7

3  

7  
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3
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Рис. 8. Динамика индекса ASDASсрб

I триместр          II триместр          III триместр
Mean   
Mean±SE 
Mean±1,96*SE

3,0  

2,8  

2,6  

2,4  

2,2  

2,0  

1,8  

1,6  

1,4  

1,2

Показатель                                                                                      Триместр
I                     II                    III

Таблица 5. П о к а з а т е л и  ф у н к ц и и  о с е в о г о  с к е л е т а  у  б е р е м е н н ы х
с  А С ,  M ± δ

Боковое сгибание в поясничном отделе, см 19,9±0,9 18,8±1,2 16,8±1,2

Расстояние козелок-стена, см 9,5±0,1 9,6±0,1 9,5±0,1

Модифицированный тест Шобера, см 4,0±0,1 3,6±0,3 3,3±0,3

Максимальное расстояние между 105,3±2,5 97,9±2,8 95,0±3,4
медиальными лодыжками, см

Ротация в ШОП, ° 73,5±3,4 73,9±2,6 74,9±2,2

ЭГК, см 4,3±0,3 4,1±0,3 3,4±0,4



ния лежа на спине (вопрос 5; τ=0,75) и стоянием без опоры

в течение 10 мин (вопрос 6; τ=0,75); во II триместре – также

с затруднением при вставании из положения лежа (вопрос

5; τ=0,80); в III триместре – со сложностями при надевании

носков (вопрос 1; τ=0,85), наклоне вперед, чтобы поднять

предмет с пола (вопрос 2; τ=0,83), при попытке дотянуться

до высоких полок (вопрос 3; τ=0,79), встать со стула без по-

мощи рук (вопрос 4; τ=0,83), а также сохранять активность

в течение дня (вопрос 10; τ=0,79).

От триместра к триместру у пациенток наблюдался при-

рост практически всех компонентов BASFI. При этом во 

II триместре он был связан в основном с такими параметра-

ми, как затруднения при вставании из положения лежа

(прирост 17,3%), стояние без опоры (14,7%), физическая

активность (13,7%) – вопросы 5, 6 и 9, а в III триместре – 

с затруднениями при вставании со стула (15,6%), надевании

носков (13,7%) и поднятии предметов с пола (13,4%) – воп-

росы 4, 1 и 2.

Терапия
НПВП в I триместре принимали 6 (31,6%) беременных,

из них 1 – нимесулид дозе 100 мг/сут, 2 – эторикоксиб 60 и

90 мг/сут и 3 – ибупрофен в средней дозе 466,7±249,4

мг/сут. Во II триместре НПВП получали 14 (73,7%) боль-

ных, в III триместре – 12 (66,7%); во всех случаях препара-

том выбора был ибупрофен. У всех пациенток ибупрофен

был отменен не позднее 32-й недели беременности. Суточ-

ная доза ибупрофена и индекс приема НПВП в течение гес-

тации представлены в табл. 6. Значимых различий между

этими величинами по триместрам беременности не выявле-

но, однако индекс приема НПВП в каждом триместре был

ниже, чем за 3 мес до беременности (p<0,05 во всех случа-

ях), что объясняется ограничением максимальной суточной

дозы ибупрофена во время гестации (1200 мг). В III триме-

стре 4 пациентки нерегулярно использовали парацетамол в

средней суточной дозе 750±250 мг.

В связи с высокой активностью АС, не контролируемой

приемом ибупрофена, во II триместре 4 (22,2%) беремен-

ным (в том числе 1 пациентке с обострением увеита) потре-

бовалось пероральное назначение ГК в низких дозах

(6,3±2,8 мг/сут в пересчете на преднизолон). В III тримест-

ре в связи с сохраняющейся активностью заболевания и от-

меной НПВП ГК принимали 7 (38,9%) пациенток (7,9±2,1

мг/сут) и еще 3 отказались от терапии ГК, хотя они были на-

значены врачом. СУЛЬФ на протяжении всей гестации по-

лучала 1 пациентка (доза 1,5 г/сут). Во время беременности

продолжила терапию АДА 1 пациентка, последнее введение

препарата – на 15-й неделе гестации; при плановом УЗИ

плода на 18-й неделе была зафиксирована неразвивающая-

ся беременность. Инициации или возобновления терапии

ГИБП во время исследования не было.

Обсуждение. В данной статье представлены промежу-

точные результаты исследования течения АС при беремен-

ности. Следует отметить, что подобное проспективное ис-

следование с детальным анализом всех клинических прояв-

лений заболевания и функционального статуса пациенток,

использованием различных индексов оценки активности

АС, изучением проводимой терапии как накануне беремен-

ности, так и на ее протяжении выполняется в России впер-

вые. В зарубежной литературе этой теме посвящены еди-

ничные сообщения, при этом вопросы корректного опреде-

ления активности и прогнозирования течения АС во время

гестации, а также курации беременных с АС не решены.

Учитывая небольшое число наблюдений в нашем исследо-

вании, выводы носят предварительный характер, тем не ме-

нее, уже выявлены определенные тенденции.

Представленные нами данные соответствуют мнению

большинства авторов о повышении активности АС во 

II триместре беременности [10–12]: у включенных в ана-

лиз беременных активность АС повышалась от момента

зачатия к концу II триместра, достигая умеренной и высо-

кой степени по BASDAI и оставаясь на этом уровне в 

III триместре (значимой динамики индекса ASDASсрб не

выявлено, но отмечена тенденция к его увеличению в II

триместре). При подробном анализе динамики компонен-

тов BASDAI были показаны значимое усиление интенсив-

ности боли в спине в середине беременности по сравне-

нию с месяцем зачатия и тенденция к нарастанию боли в

энтезисах, выраженности и длительности утренней ско-

ванности. Прирост значений BASDAI во II триместре по

сравнению с I триместром был связан главным образом с

ростом интенсивности неприятных ощущений от прикос-

новений к участкам тела с повышен-

ной чувствительностью и боли в спи-

не. Вместе с тем во II триместре име-

лась тенденция к увеличению ночной

боли в спине по ЧРШ и уровня СРБ

по сравнению с показателями на 10-й

неделе беременности. Все это позво-

ляет с большой долей вероятности

говорить о действительном повышении активности АС во

II триместре беременности.

Примечательно, что выраженность слабости/утомляе-

мости – единственный компонент BASDAI, который досто-

верно увеличивался от момента зачатия к концу I тримест-

ра. Более того, прирост BASDAI в I триместре почти на 70%

был обусловлен усилением общей слабости, при этом во 

II триместре, характеризующемся повышением активности

АС, рост слабости отсутствовал. Можно предположить, что

слабость/утомляемость в первые месяцы гестации не явля-

ется признаком активности основного заболевания, а связа-

на с беременностью.

Интересны данные, полученные при анализе активности

АС в III триместре. С одной стороны, активность оставалась

умеренной/высокой у большинства пациенток, при этом

уровни BASDAI, ASDASсрб, интенсивность боли в спине, в

том числе ночной, не изменялись по сравнению со II триме-

стром. С другой стороны, в этот период продолжали нарас-

тать выраженность утренней скованности (компонент 

BASDAI) и индекс MASES, что привело к появлению значи-

мых различий этих показателей по сравнению с I тримест-

ром. Нами выявлена корреляция (хотя и невысокая) между

уровнями слабости, боли в спине, боли в энтезисах, выра-

женностью утренней скованности и сроком беременности.
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Показатель                                                                                  Триместр
I                           II                        III (до 32-й недели)

Таблица 6. Те р а п и я  Н П В П  в  т е ч е н и е  б е р е м е н н о с т и

Индекс приема НПВП 11,1±3,9 23,4±3,5 19,8±1,2

Доза ибупрофена, мг/сут, Ме [25; 75] 400 [200; 400] 800 [400; 1200] 1200 [800; 1200]



Манифестации новых внеаксиальных и внескелетных

проявлений АС в ходе гестации не наблюдалось. В связи с

единичными случаями периферического артрита мы не

анализировали отдельно динамику активности у этих паци-

енток на данном этапе работы.

Как было подчеркнуто выше, большинство авторов,

изучавших течение АС на фоне беременности, описывают

усиление активности заболевания во II триместре, однако

мнения о I и III триместрах противоречивы. K. Ursin и соавт.

[11], проанализировав 179 беременностей у 166 женщин с

аксиальным СпА, отметили четкие тенденции к повыше-

нию активности по BASDAI и уровня боли во II триместре и

снижению активности в III триместре.

M. Ostensen и соавт. [10] подробно описали динамику

BASDAI на протяжении 10 беременностей у 9 женщин с АС

(средний возраст больных и продолжительность АС в этой

группе и в нашем исследовании были схожи) и пришли к вы-

воду о волнообразном течении АС при гестации с усилением

активности во II триместре. Интенсивность боли в спине и

утренней скованности были выше в середине беременности,

причем уровень СРБ увеличивался лишь у 40% «активных»

больных; в III триместре активность АС уменьшалась, меди-

ана утренней скованности была равна 0. Авторы рассматри-

вают активность АС в I триместре как предиктор персисти-

рования активности болезни в течение всей гестации. Этот

вывод соответствует и нашим результатам: в группах с низ-

кой и умеренной/высокой активностью на момент зачатия

BASDAI на протяжении беременности значимо не изменял-

ся. Кроме того, уровни BASDAI и боли в спине на момент за-

чатия в совокупности с другими факторами могут рассмат-

риваться как предикторы активности АС в течение беремен-

ности, в том числе в III триместре. Однако в связи с малым

количеством наблюдений в нашем исследовании на настоя-

щий момент эти заключения требуют уточнения.

Другие тенденции в динамике клинических проявле-

ний АС выявлены рядом авторов. Так, N.L. Lui и соавт. [12]

отметили усиление боли в спине в I и III триместрах у поло-

вины из 35 наблюдаемых беременных с АС, при этом интен-

сивность боли в I триместре увеличивалась сильнее, чем ут-

ренняя скованность. H. Timur и соавт. [13] продемонстриро-

вали снижение активности АС по ASDAS у 70% из 20 бере-

менных. Несмотря на отсутствие единого мнения по поводу

влияния беременности на активность АС и динамику сим-

птомов заболевания на протяжении гестации, авторы соли-

дарны в вопросе о необходимости и сложности определения

генеза боли в III триместре, когда возможно присоединение

боли механического характера, а маркеры воспаления (ут-

ренняя скованность, повышенный уровень СРБ) подчас от-

сутствуют.

У наших пациенток в III триместре отмечено измене-

ние характера боли в спине: при сохранении ее воспали-

тельного ритма (ночная боль, утренняя скованность, умень-

шение боли после разминки у подавляющего большинства

женщин) более чем в половине наблюдений отмечалось

присоединение элементов механической боли (уменьшение

боли в покое – в 56% и усиление боли после физических уп-

ражнений – в 61%).

Боль в нижней части спины встречается у 45–75% здо-

ровых беременных, частота и интенсивность боли увеличи-

ваются со сроком гестации [14]. Отдельно выделяют боль в

области тазового пояса, локализующуюся между задним

гребнем подвздошной кости и ягодичной складкой, вклю-

чая область крестцово-подвздошных суставов, и/или в сим-

физе [15]. В англоязычной литературе для описания этой

боли используется термин «pelvic girdle pain» («боль в обла-

сти тазового пояса», БТП). БТП присутствует примерно у

20% беременных, причем у 3% из них она носит выражен-

ный характер и требует госпитализации [16, 17]. Причины

БТП до конца неясны, среди них обсуждаются гормональ-

ные (повышение уровня релаксина, приводящее к расслаб-

лению связочного аппарата таза), биомеханические (изме-

нение осанки, смещение центра тяжести), метаболические

(гипокальциемия, гиперглюкоземия), генетические (жен-

щины, матери или сестры которых испытывали БТП, чаще

страдают от подобных симптомов) [18, 19]. Кроме того, фа-

кторами риска являются травма таза в анамнезе, боль в по-

яснично-крестцовом отделе позвоночника в предыдущие

беременности, нагрузка на рабочем месте [15]. Хотя многие

врачи считают БТП проявлением нормально протекающей

беременности, она оказывает негативное влияние на каче-

ство жизни женщин, имеет психосоциальные (послеродо-

вая депрессия встречается в 3 раза чаще у женщин, которые

испытывали БТП во время беременности) и экономические

(80% женщин с БТП становятся временно нетрудоспособ-

ными в течение 12–15 нед) последствия [15, 20]. В боль-

шинстве случаев БТП носит непостоянный характер, уси-

ливается во время дневной активности и уменьшается во

время отдыха. S. Morino и соавт. [21], обследовав 275 бере-

менных, определили 16 видов движений в повседневной де-

ятельности, которые могут усилить или вызвать боль в ниж-

ней части спины у здоровых женщин, среди них сидение,

вставание со стула/кровати, переход в лежачее положение,

повороты туловища и др., причем по мере увеличения срока

беременности движения, провоцирующие боль, меняются.

Затруднения при выполнений многих из этих действий оце-

ниваются и BASFI, и неправильная трактовка генеза боли

может привести к гипердиагностике функциональных на-

рушений, связанных с АС.

По нашим данным, функциональный статус беремен-

ных с АС в ходе гестации ухудшался, и в III триместре ин-

декс BASFI приближался к 4 (граница выраженных нару-

шений), что совпадает с результатами K. Ursin и соавт.

[11]: у 181 беременной со СпА в III триместре среднее зна-

чение BASFI составляло 3,6. Интересно отметить, что у

наших пациенток функциональные нарушения во II три-

местре проявлялись главным образом в ограничении вста-

вания из положения лежа и длительного стояния без опо-

ры, что, наиболее вероятно, было связано с активностью

АС. В III триместре изменился характер действий, выпол-

няемых с затруднением, а также увеличилась выражен-

ность затруднений: к ограничениям вставания из положе-

ния лежа и сохранения активности в течение дня присое-

динились сложности с выполнением действий, связанных

с наклонами вперед, что было обусловлено самой бере-

менностью.

Переходя к обсуждению терапии при гестации, необхо-

димо отметить, что мы столкнулись с ожидаемым снижени-

ем комплаентности у наших пациенток. Традиционные

представления о несовместимости приема лекарственных

препаратов с беременностью, предыдущий опыт консульти-

рования по вопросам терапии при зачатии и беременности,

недостаточная информированность как ревматологов поли-
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клинического звена, так и акушеров-гинекологов в женских

консультациях, разнонаправленность рекомендаций врачей

различных специальностей заставляли женщин прерывать

или редуцировать терапию, несмотря на сохраняющуюся

или даже возрастающую активность АС (во II триместре бо-

лее четверти беременных не следовали рекомендации леча-

щего врача по поводу приема НПВП). Более того, 9 (47%)

больных за 0–3 мес до зачатия отменили НПВП, самостоя-

тельно планируя беременность. По полученным нами пред-

варительным данным, отмена НПВП именно в этот период

может являться предиктором активности АС во II тримест-

ре беременности. В связи с небольшим числом пациенток,

отменивших ГИБП перед беременностью или в месяц зача-

тия, мы не оценивали отдельно активность АС в течение ге-

стации в этой группе (данный анализ планируется на следу-

ющем этапе исследования). Однако, по немногочисленным

данным литературы, прекращение терапии ингибиторами

фактора некроза опухоли α в начале беременности рассмат-

ривается как фактор риска увеличения активности АС в хо-

де гестации [22, 23].

Выводы. Таким образом, суммируя первые результаты

проспективного наблюдения за течением АС на фоне бере-

менности, можно сделать вывод, что клиническая актив-

ность АС увеличивается от момента зачатия к середине гес-

тации и остается умеренной и высокой до конца беремен-

ности. Повышение активности, оцениваемой с помощью

BASDAI, происходит за счет увеличения слабости, выра-

женности воспалительной боли в спине и боли в энтезисах.

Активность АС на момент зачатия может определять его ак-

тивность в течение всей беременности. В III триместре у по-

ловины беременных присоединяется боль в спине механи-

ческого ритма.

Набор пациенток в исследование продолжается. На

следующем этапе с увеличением числа наблюдений плани-

руется определение оптимального индекса активности АС

для беременных, минимизирующего вклад изменений, свя-

занных с нормально протекающей гестацией; продолжатся

поиск предикторов активности АС при беременности и изу-

чение особенностей течения АС с различными внеаксиаль-

ными и внескелетными проявлениями.
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В последние годы выросла заболеваемость анкилозирующим спондилитом (АС), значительно увеличилась доля женщин среди боль-

ных АС, что делает актуальным проведение настоящей работы.

Цель исследования – изучение клинико-лабораторных параметров воспалительной активности и функционального статуса у

мужчин и женщин с АС на разных стадиях заболевания.

Пациенты и методы. Обследовано 119 пациентов (82 мужчины и 37 женщин) с АС (средний возраст 36,4±0,9 года) и 34 пациен-

та (24 мужчины и 10 женщин) с нерентгенологическим аксиальным спондилоартритом (Нр-аксСпА; средний возраст 27,0±1,6 го-

да). Для подтверждения диагноза АС применяли модифицированные Нью-Йоркские критерии (1984), Нр-аксСпА – критерии ASAS

для аксиального спондилоартрита (2009). Активность заболевания определяли по BASDAI, функциональный статус – по BASFI  и

BASMI. Для подсчета энтезитов использовали валидированный индекс энтезитов MASES, интенсивность боли за последнюю не-

делю оценивали по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Лабораторное обследование включало определение СОЭ и антигена 

HLA-B27. Всем пациентам выполняли обзорный снимок костей таза, а пациентам с Нр-аксСпА для выявления сакроилиита – маг-

нитно-резонансную томографию (МРТ).

Результаты и обсуждение. В обеих группах преобладали мужчины и чаще выявлялось аксиальное поражение (среди больных АС бы-

ло 68,9% мужчин с поражением крестцово-подвздошных суставов и 53,7% – с вовлечением позвоночника, среди пациентов с 

Нр-аксСпА – 80,0 и 67,6% соответственно; р>0,05). У большинства пациентов выявлен HLA-B27 антиген (при АС – у 86,6%

мужчин и 91,7% женщин, при Нр-аксСпА – у 91,6 и 80,0% соответственно). Увеит чаще наблюдался у женщин с АС (32,4%), ре-

же – у мужчин с АС (17,1%; р<0,05) и Нр-аксСпА (8,3%); у женщин с Нр-аксСпА увеита не отмечалось (р<0,001). Боль по ВАШ

при АС была более интенсивной у женщин (48,1±3,4 мм; р<0,01), в группе Нр-аксСпА ее значения у мужчин и женщин были сопо-

ставимы (р>0,05). У женщин на всех стадиях заболевания получены схожие данные по индексам BASDAI и BASFI (р>0,05). Муж-

чины с Нр-аксСпА имели лучший функциональный статус (p<0,01) при идентичной активности по BASDAI (p>0,05) по сравнению

с мужчинами с АС. Индекс BASMI у пациентов с АС независимо от пола был выше, чем при Нр-аксСпА (p<0,01). У женщин с АС и

Нр-аксСпА достоверно чаще, чем у мужчин, выявлялась высокая активность по BASDAI (64,9 и 60,0% соответственно; р<0,01).

Низкой активности не отмечено ни у одной женщины с Нр-аксСпА. Энтезит как при АС, так и при Нр-аксСпА чаще встречался

у женщин (81,0 и 80,0% соответственно; р<0,05).

Выводы. У женщин АС и Нр-аксСпА протекают тяжелее, начиная с ранней стадии, что проявляется более высокой активностью,

функциональной недостаточностью, большей частотой внеаксиальных проявлений.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; нерентгенологический аксиальный спондилоартрит; особенности течения; мужчи-

ны; женщины. 
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Features of ankylosing spondylitis at different stages in men and women 
Cherentsova I.A., Otteva E.N.

Institute for Advanced Training of Healthcare Professionals, Ministry of Health of the Khabarovsk Territory, Khabarovsk, Russia 

9, Krasnodar St., Khabarovsk 680000 

The incidence of ankylosing spondylitis (AS) has recently increased with a substantial rise in the proportion of female patients, making this

investigation relevant. 

Objective: to investigate the clinical and laboratory parameters of inflammatory activity and functional status in male and female patients with

AS at different stages of the disease.

Patients and methods. Examinations were performed in 119 patients (82 men and 37 women) (mean age, 36.4±0.9 years) with AS and 

34 patients (24 men and 10 women) (mean age 27.0±1.6 years) with non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-axSpA). The investigators

used the 1984 modified New York criteria to confirm AS diagnosis and the 2009 ASAS classification criteria for axial spondyloarthritis. They

also determined AS activity by the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and functional status by the Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index (BASFI) and the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). For the calculation of enthesites, the

О с о б е н н о с т и  те ч е н и я  а н к и л о з и р у ю щ е г о
с п о н д и л и та  н а  р а з н ы х  с та д и я х  
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Черенцова И.А., Оттева Э.Н.

КГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации специалистов здравоохранения» Минздрава Хабаровского края, Хабаровск, Россия
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Анкилозирующий спондилит (АС) – ведущее заболева-

ние из группы спондилоартритов (СпА), которое характе-

ризуется хроническим воспалением c обязательным пора-

жением крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или по-

звоночника с потенциальным исходом в анкилоз, частым

вовлечением в патологический процесс энтезисов и пери-

ферических суставов [1]. В последние годы благодаря появ-

лению инструментов для ранней диагностики АС заболева-

ние выявляется заметно чаще. По данным статистических

отчетов Минздрава России за 2015–2016 гг., тенденция к

увеличению заболеваемости спондилопатиями прослежи-

вается как в целом по Российской Федерации, так и по от-

дельным регионам, включая Дальневосточный федераль-

ный округ. В России с 2015 по 2016 г. общая заболеваемость

спондилопатиями, главным представителем которых явля-

ется АС, увеличилась на 4,5 тыс. [2]. 

Бытовавшее десятилетиями мнение, что АС – мужская

болезнь, в настоящее время пересматривается. В большом

популяционном когортном исследовании (Северная Аме-

рика, 2014 г., n=25 000), показано, что заболеваемость АС

с 1995 по 2010 г. значительно выросла: с 6930 до 24 976. Она

увеличилась примерно вдвое у мужчин (с 101/100 тыс. до

238/100 тыс.) и более чем втрое у женщин (с 59/100 тыс. в

1995 г. до 190/100 тыс. в 2010 г.). Соотношение мужчин и

женщин с течением времени значительно сократилось: с

1,70:1 в 1995 г. до 1,40:1 в 2000 г. (p<0,0001), до 1,30:1 в 2005 г.

(p<0,0001) и до 1,21:1 в 2010 г. (p<0,0001) [3].

Одной из причин увеличения заболеваемости АС у

женщин, безусловно, является появление критериев ASAS

(2009), которые улучшили диагностику заболевания, в том

числе на ранней стадии [4]. В проект рабочей классифика-

ции АС в 2013 г. была включена нерентгенологическая ста-

дия АС, которая характеризуется отсутствием рентгеноло-

гических изменений КПС и вышележащих отделов позво-

ночника при наличии признаков активного воспаления

КПС по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) [5].

Как показал метаанализ 42 исследований (общее коли-

чество включенных пациентов 23 883, из них 32,3% женщи-

ны), у женщин СпА диагностировался позже, чем у мужчин:

медиана времени от начала заболевания до установления

диагноза – соответственно 8,8 [7,4–10,1] и 6,5 [5,6–7,4] го-

да (p=0,01), хотя существенных различий в клинической

картине между ними не было [6].

Доля женщин с нерентгенологическим аксиальным

СпА (Нр-аксСпА) в двух немецких когортах GESPIC и

Herne составила соответственно 57,1 и 68,2% [7]. У женщин,

независимо от стадии, заболевание протекает тяжелее, что

проявляется более высокой активностью, большим числом

воспаленных суставов, энтезитов и внескелетных проявле-

ний [8, 9]. Однако у мужчин отмечаются более выраженные

структурные изменения позвоночника [10, 11]. 

Были попытки объяснить различия в клинической кар-

тине у мужчин и женщин с АС иммуногенетическими при-

чинами. E. Gracey и соавт. [12] выявили различия в актива-

ции субпопуляции Th17-клеток у мужчин и женщин, что,

по мнению авторов, может влиять на клиническую картину

и служить основой для выбора тактики лечения. 

Тяжесть течения АС у женщин объясняется не только

более высокими клиническими и лабораторными показате-

лями активности, но и худшим ответом на лечение. Так, в

швейцарской когорте пациентов с АС, не получавших ранее

генно-инженерных биологических препаратов, через год

после их назначения ответа ASAS20 достигли 63% мужчин и

52% женщин (отношение шансов, ОШ 0,63; 95% довери-

тельный интервал, ДИ 0,37–1,07; p=0,09). Ремиссия заболе-

вания (ASDAS <1,3) наблюдалась у 26% мужчин и 18% жен-

щин с АС (ОШ 0,65; 95% ДИ 0,32–1,27; p=0,22) [13]. Эти раз-

личия достигали статистической значимости при уточненном

анализе. Сходные результаты получены в работе I.E. van der

Horst-Bruinsma и соавт. [14], основанной на анализе четырех

клинических исследований, в которых оценивалась эффек-

тивность терапии 1283 пациентов (из них 326 женщин) с ак-

тивным АС. Оказалось, что активность, функциональный
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validated index Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) was used; pain intensity in the last week was estimated using a

visual analogue scale (VAS). Laboratory examination included the determination of ESR and HLA-B27 antigen. All the patients underwent a

plain film of the pelvic bones; and patients with nr-axSpA had magnetic resonance imaging for sacroiliitis.

Results and discussion. In both groups, there was a male preponderance and axial lesions were more common (among the patients with AS, there

were 68.9% of the men with sacroiliac joint lesions and 53.7% of those with spinal involvement; among the patients with nr-axSpA, there were

80.0 and 67.6 %, respectively; p>0.05). The HLA-B27 antigen was detected in the majority of patients with AS (86.6% of men and 91.7% of

women) and in those with nr-axSpA (91.6 and 80.0%, respectively). Uveitis was more common in women with AS (32.4%), less common in men

with AS (17.1%); (p<0.05) and nr-axSpA (8.3%); uveitis was not observed in women with nr-axSpA (p<0.001). The pain according to VAS

was more intense in women (48.1±3.4 mm; p<0.01); in the nr-axSpA group, its values were comparable in men and women (p>0.05). The 

BASDAI and BASFI scores were similar in women at all stages of the disease (p>0.05). The men with nr-axSpA had the best functional status

(p<0.01) with the same BASDAI activity (p>0.05) compared with those with AS. The BASMI in patients with AS regardless of gender was high-

er than in those with nr-axSpA (p<0.01). High BASDAI activity was more frequently detected in women with AS and nr-axSpA than in men

(64.9 and 60.0%, respectively; p<0.01). Low activity was not observed in any woman with nr-axSpA. Enthesitis was more common in women

in both AS and nr-axSpA (81.0 and 80.0%, respectively; p<0.05).

Conclusion. In women, AS and nr-ax-SpA are more severe, starting at their early stage, which is manifested by a higher activity, functional 

failure, and a higher frequency of extra-axial manifestations. 

Keywords: ankylosing spondylitis, non-radiographic axial spondyloarthritis; features of the disease course; men; women.

Contact: Irina Aleksandrovna Cherentsova; cherencova-irina@mail.ru 
For reference: Cherentsova IA, Otteva EN. Features of ankylosing spondylitis at different stages in men and women. Sovremennaya
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статус, уровень ночной боли и общая оценка активности за-

болевания пациентом на фоне лечения значимо лучше из-

менялись у мужчин.

Цель исследования – сравнение клинических и лабо-

раторных показателей активности и функционального

статуса у мужчин и женщин с АС на разных стадиях забо-

левания.

Пациенты и методы. В исследование включены стацио-

нарные больные, которые находились на лечении в ревма-

тологическом отделении КГБУЗ «Краевая клиническая

больница №1 им. проф. С.И. Сергеева» Минздрава Хаба-

ровского края. Было обследовано 153 больных, в том числе

106 (69,2%) мужчин и 47 (30,8%) женщин, соответствовав-

ших критериям включения в исследование. 

Критерии включения: 1) диагноз АС, установленный со-

гласно модифицированным Нью-Йоркским критериям

(1984) [15]; 2) диагноз Нр-аксСпА, установленный по кри-

териям ASAS для аксиального СпА (аксСпА; длительность

боли в спине ≥3 мес у пациентов в возрасте ≤45 лет) [16]; 

3) возраст старше 18 лет; 4) добровольно подписанное ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 1) инвалидность I группы при на-

личии тяжелых функциональных нарушений, которые мог-

ли препятствовать обследованию; 2) беременность; 3) отказ

от участия в исследовании.

Для оценки активности заболевания применяли индекс

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

[17], функционального статуса – BASFI (Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index) и BASMI (Bath Ankylosing

Spondylitis Metrology Index) [18, 19]. Для подсчета числа эн-

тезитов использовали валидированный индекс энтезитов

MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score)

[20]. Боль в спине и суставах оценивали за последнюю неде-

лю по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 

СОЭ исследовали методом Вестергрена. У всех пациен-

тов определяли антиген HLA-B27, проводили рентгеногра-

фию костей таза. Признаки достоверного одно- или двусто-

роннего сакроилиита (СИ) по Kellgren–Lowrence (1987) вы-

явлены у 119 пациентов. У 34 больных с воспалительной бо-

лью в спине и другими проявлениями СпА рентгенологиче-

ские признаки СИ не обнаружены, для диагностики СИ им

проведена МРТ КПС. Для выявления острого воспаления

применяли режимы Т1 и Т2 с подавлением жира (Т2

Fatsaturation) или Т2 STIR. СИ считали достоверным при

наличии одной зоны костно-мозгового отека на двух после-

довательных срезах или нескольких зон воспалительного

отека на одном срезе. Исследование выполняли на аппара-

те SIGNAHDxt 3.0T (США).

Из 153 больных 119 (77,8%) соответствовали критериям

АС (средний возраст 36,4±0,9 года), а 34 (22,2%) – критери-

ям Нр-аксСпА (средний возраст 27,0±1,6 года). Общая ха-

рактеристика пациентов с АС и Нр-аксСпА приведена в

табл. 1. Как видно из табл. 1, в обеих группах мужчин было

больше, чем  женщин. Различий в возрасте начала заболева-

ния между мужчинами и женщинами группы АС не выявле-

но. В группе Нр-аксСпА женщины на момент появления

первых симптомов заболевания были несколько старше, од-

нако эти различия незначимы (р>0,05). Не отмечено значи-

мых различий и в сроках установления диагноза, хотя у жен-

щин заболевание было диагностировано позже, чем у муж-

чин (р>0,05). HLA-B27-антиген выявлен у большинства па-

циентов обеих групп.

Обработку полученного материала проводили с исполь-

зованием пакетов статистических программ Statistica 10.0

(StatSoft, США). Статистический анализ включал стандарт-

ные методы описательной статистики. Анализ данных вы-

полняли с использованием критерия Стьюдента. При ста-

тистическом анализе применяли параметрические и непа-

раметрические методы оценки, метод углового преобразо-

вания Фишера, однофакторный дисперсионный анализ и

элементы многофакторного дисперсионного анализа. Для

сравнения показателей нескольких независимых групп рас-

считывали критерий Краскела–Уоллиса. Статистически

значимыми считали различия при р<0,05. Для изучения вза-

имосвязи признаков применяли коэффициент корреляции

Пирсона.

Исследование было одобрено этическим комитетом

КГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации специ-

алистов здравоохранения» Минздрава Хабаровского края

(протокол № 07 от 12.09.2013). Все больные подписали ин-

формированное согласие на участие в исследование и обра-

ботку персональных данных.

Результаты. При сравнении активности и функцио-

нального статуса у мужчин с АС и Нр-аксСпА существен-

но лучшие значения BASFI, BASMI и MASES получены

при Нр-аксСпА. Достоверных различий в активности за-

болевания не выявлено, хотя у пациентов с Нр-аксСпА

она была ниже (табл. 2). У женщин с АС и Нр-аксСпА по-

казатели активности и функционального статуса по

BASFI, а также число энтезитов были сопоставимы 

(см. табл. 2).

В то же время женщины обеих групп имели более высо-

кую активность по BASDAI и большее число энтезитов, чем

мужчины (см. табл. 2).

Интенсивность боли по ВАШ у женщин с АС (48,1±3,4 мм)

была значительно выше, чем у женщин с Нр-аксСпА
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Показатель                                                                                   АС (n=119)                                                        Нр-аксСпА (n=34)
мужчины (n=82)             женщины (n=37)             мужчины (n=24)             женщины (n=10)

Таблица 1. О б щ 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  А С  и  Н р - а к с С п А  ( М ± σ )

Возраст, годы 36,6±1,0 36,2±1,2 25,9±1,4 29,7±2,4

Возраст начала заболевания, годы 21,5±0,6 21,6±1,0 20,3±1,4 25,2±2,1

Длительность заболевания, годы 14,6±0,6 15,1±1,1 3,9±0,8 4,4±1,0

Срок установления диагноза, годы 11,5±0,8 12,0±1,2 2,9±0,4 4,2±1,0

HLA-B27-антиген, n (%) 71 (86,6) 31 (91,7) 22 (91,6) 8 (80,0)



(29,0±2,3 мм; р<0,01). У мужчин с АС уровень боли оказал-

ся немного выше, чем у мужчин с Нр-аксСпА (соответст-

венно 37,3±1,8 и 32,7±3,5 мм), но это различие незначимо

(р>0,05). При АС боль была несколько сильнее у женщин, а

при Нр-аксСпА – у мужчин, эти различия также незначимы

(p>0,05).

У женщин с АС и Нр-аксСпА высокая активность забо-

левания отмечалась значимо чаще (64,9 и 60,0 соответствен-

но), чем у мужчин. При Нр-аксСпА низкой активности не

выявлено ни у одной женщины (рис. 1).

Среди мужчин обеих групп и женщин с Нр-аксСпА

преобладали лица с преимущественно аксиальными прояв-

лениями, тогда как среди женщин с АС – с периферическим

артритом (рис. 2). 

Функция позвоночника и тазобедренных суставов, оце-

ненная по BASMI, при АС у женщин была достоверно луч-

ше, чем у мужчин: у мужчин с АС ротация в шейном отделе

позвоночника – 63,9±2,3°, расстояние козелок-стена –

14,7±0,3 см, сгибание в пояснице (модифицированный тест

Шобера) – 3,1±0,1 см, боковое сгибание в пояснице –

13,7±0,6 см, максимальное расстояние между медиальными

лодыжками (МРМЛ) – 97,1±0,6 см; у женщин с АС –

72,2±3,5° (p>0,05), 11,8±0,4 см (р<0,05), 3,81±0,2 см

(р<0,05), 14,6±0,7 см (p>0,05), 94,3±1,5 см (p>0,05) соответ-

ственно. У мужчин и женщин с Нр-аксСпА эти параметры

существенно не различались и составляли: 80,4±2,1°;

11,9±0,3; 4,1±0,2; 20,4±0,7; 99,7±0,1 см и 85,5±2,60°;

11,8±0,4; 4,4±0,2; 18,8±0,7; 100,0±0,0 см соответственно

(p>0,05 для всех случаев). 

При сравнении мужчин двух групп по параметрам

BASMI у больных Нр-аксСпА все показатели были значимо

лучше, чем у пациентов с АС. При сравнении женщин с 

Нр-аксСпА значимо лучшими были такие параметры, как

ротация в шейном отделе позвоночника, боковое сгибание

в пояснице и МРМЛ (р<0,05). При измерении расстояния

козелок-стена и сгибания в пояснице (модифицированный

тест Шобера) у женщин на разных стадиях заболевания до-

стоверных различий не выявлено (р>0,05). 

Среди внескелетных проявлений у пациентов обеих

групп чаще встречался передний увеит, при этом в группе

АС его частота была достоверно выше, чем в группе 

Нр-аксСпА, и составляла 22,7% (n=27) и 17,6% (n=6) соот-

ветственно (р<0,01). В группе АС увеит у женщин выявлялся

чаще, чем у мужчин (32,4 и 17,1% соответственно; р<0,05). 

В группе Нр-аксСпА наблюдалась обратная закономер-

ность: увеит имелся у 8,3% мужчин и

не встречался у женщин (р<0,001). 

В двух группах у 3 больных (1 муж-

чина и 1 женщина с АС и 1 мужчина с

Нр-аксСпА с длительностью заболе-

вания 9,4; 12,3 и 3,2 года соответствен-

но) определялись изменения по дан-

ным эхокардиографии (ЭхоКГ) в виде

утолщения стенок аортального клапа-

на, кальциноза клапана, аортальной

недостаточности. У 1 пациента с АС

одновременно имелись лихорадка и

боль в грудной клетке. Всем больным

было проведено комплексное обсле-

дование, включая консультацию кар-

диолога с целью уточнения причин

поражения аортального клапана. Из-

менения, обнаруженные при ЭхоКГ,
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Показатель                                                                                   АС (n=119)                                                        Нр-аксСпА (n=34)
мужчины (n=82)             женщины (n=37)             мужчины (n=24)             женщины (n=10)

Таблица 2. Показатели активности и  функционального  статуса у  пациентов с  АС и  Нр-аксСпА (М±σ)

BASDAI 3,6±0,2 4,8±0,3# 3,2±0,3 4,1±0,4

BASFI 3,2±0,2 3,6±0,4 1,4±0,2** 2,0±0,4

BASMI 2,2±0,2 1,6±0,3 0,5±0,2** 0,4±0,1**

MASES 1,9±0,2 3,0±0,4# 1,0±0,2* 3,8±0,6##

*р<0,05; **р<0,01 (при сравнении АС и Нр-аксСпА); #р<0,05; ##р<0,01 (при сравнении внутри групп АС и Нр-аксСпА).

Рис. 1. Активность по BASDAI у пациентов 
с АС и Нр-аксСпА (в %)

Низкая                      Умеренная                     Высокая
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Рис. 2. Частота периферического артрита у больных с АС и Нр-аксСпА (в %)
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были расценены как проявления аортита в рамках основно-

го ревматического заболевания. 

СОЭ в группе АС была несколько выше, чем у паци-

ентов с Нр-аксСпА (в среднем 25,5±1,3 против 21,8±

2,2 мм/ч соответственно), но эти различия незначимы

(р>0,05). Значимых различий в показателях СОЭ между

мужчинами и женщинами с АС (26,2±1,7 и 23,9±1,7 мм/ч)

и с Нр-аксСпА (17,2±3,8 и 23,8±2,6 мм/ч соответственно)

также не найдено.

Обсуждение. Результаты исследования показали, что в

Хабаровском крае треть стационарного контингента боль-

ных АС приходится на лиц женского пола. По данным ранее

проведенного многоцентрового российского исследования,

включавшего как амбулаторных, так и стационарных паци-

ентов с АС (n=464) [21], женщин было вдвое меньше, а со-

отношение мужчин и женщин составило 6:1.

В последние годы, с расширением возможностей ран-

ней диагностики АС, стало появляться все больше работ, в

которых показано, что проявления аксСпА у женщин могут

отличаться от классических признаков этого заболевания,

описанных много лет назад в подавляющем большинстве

когорт мужчин с АС. Так, по данным G. Slobodin и соавт.

[22], женщины чаще отмечали боль внизу живота и в облас-

ти таза, а также распространенную боль во всем теле, схо-

жую с таковой при фибромиалгии, энтезит в области пяток.

У мужчин, наоборот, чаще выявлялась типичная воспали-

тельная боль в нижней части спины. Не найдено половых

различий в частоте жалоб на боль в шее, средней и нижней

части спины, частоте дактилита, увеита и периферического

артрита. В то же время, по наблюдению E. Roussou и 

S. Sultana [11], женщины, страдающие СпА, чаще отмечали

боль в шее, коленных и тазобедренных суставах. Анализ

французской когорты пациентов с ранним аксСпА показал,

что артрит чаще обнаруживался у женщин при наличии у

них признаков СИ по данным МРТ [23].

В хабаровской когорте больных аксСпА перифериче-

ский артрит чаще выявлялся у женщин с АС, в то же время

при Нр-аксСпА доминировало изолированное поражение

позвоночника. По-видимому, частота вовлечения перифе-

рических суставов у женщин нарастает по мере увеличения

длительности заболевания. 

По нашим данным, у женщин АС и Нр-аксСпА диагно-

стировались несколько позже, чем у мужчин, что согласует-

ся с ранее опубликованными результатами [24]. 

Увеит – самое частое внескелетное проявление АС [1].

В работе А.П. Реброва и соавт. [8] его частота у женщин до-

стигала 40%, что было значимо больше, чем у мужчин

(15,8%). В то же время опубликованы исследования, в кото-

рых увеит чаще имелся у мужчин [25]. В нашей группе у

женщин наблюдалась тенденция к нарастанию частоты уве-

ита с увеличением длительности заболевания. Так, на ста-

дии Нр-аксСпА увеит не выявлен ни у одной женщины, то-

гда как при АС у женщин он отмечался значительно чаще (в

трети случаев), чем у мужчин. В то же время, по данным

А.А. Годзенко и соавт. [26], дебют увеита у пациентов с АС в

58% случаев приходится на первые 10 лет болезни. 

У наших пациентов с АС и Нр-аксСпА СОЭ существен-

но не различалась. Е.Е. Губарь и соавт. [27] также не наблю-

дали значимых различий СОЭ и уровня СРБ при АС и Нр-

аксСпА. Вместе с тем в немецкой когорте пациенты с АС ча-

ще имели повышенный уровень СРБ (69,1%), чем больные

Нр-аксСпА (29,5%; р<0,001) [28].

В последние годы был выполнен ряд когортных иссле-

дований, в которых сравнивались особенности Нр-аксСпА

у мужчин и женщин. Так, G. Kilic и соавт. [29], наблюдав-

шие 221 мужчину и 139 женщин с Нр-аксСпА, установили,

что у женщин имелись достоверно более высокая актив-

ность заболевания, которая оценивалась по BASDAI и СОЭ,

худший функциональный статус, значительное снижение

качества жизни. В ретроспективном исследовании 

E. Lubrano и соавт. [30] значения BASDAI у женщин и муж-

чин с аксСпА существенно не различались, но ASDAS у

мужчин был выше, чем у женщин, что, вероятно, связано с

более низким уровнем СРБ у женщин.

В настоящем исследовании интенсивность боли по

ВАШ (в спине и суставах за последнюю неделю) при АС бы-

ла достоверно выше у женщин (р<0,01). Сходные данные

были получены и при оценке активности АС с использова-

нием BASDAI: у женщин обеих групп достоверно чаще, чем

у мужчин, выявлялась высокая активность заболевания. 

Показатели функционального статуса по BASFI у жен-

щин и мужчин были сопоставимы как при АС, так и при 

Нр-аксСпА. Более выраженные нарушения отмечены у па-

циенток с большей длительностью заболевания. Наши дан-

ные согласуются с результатами работы G. Kilic и соавт. [29],

в которой женщины и мужчины с аксСпА также имели сопо-

ставимые результаты по BASFI. U. Kiltz и соавт. [28] показа-

ли, что у пациентов с Нр-аксСпА и АС при меньшей длитель-

ности болезни функциональный статус по BASFI был лучше. 

Структурные изменения с увеличением давности АС

прогрессируют, что приводит к ограничению подвижности

позвоночника и суставов. В исследовании немецких авто-

ров значение BASMI четко нарастало по мере увеличения

длительности заболевания: если она превышала 5 лет, то

при АС BASMI составлял 2,0±1,8, при Нр-аксСпА – 1,1±1,3

(р<0,001) [4]. Результаты нашего исследования согласуются

с ранее полученными данными.

Интересно, что у женщин энтезит наблюдается значи-

тельно чаще, чем у мужчин. По данным A. Shahlaee и соавт.

[24], энтезит имелся у 82,1% женщин и 68,8% мужчин

(р=0,032). В нашем исследовании индекс MASES у женщин

обеих групп был значимо выше, чем у мужчин. При этом у

женщин с Нр-аксСпА энтезит встречался несколько чаще,

чем у женщин с АС. 

Выводы. Как показали результаты нашего исследова-

ния, клиническая картина аксСпА у женщин характеризу-

ется более высокой частотой энтезита и увеита по сравне-

нию с противоположным полом, несколько более поздней

диагностикой заболевания, его высокой активностью с вы-

раженными функциональными нарушениями по BASFI.

Особенности течения аксСпА у женщин необходимо учи-

тывать при диагностике заболевания и подборе терапии.
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Цель исследования – анализ эффективности тофацитиниба (ТОФА) у больных с развернутой стадией ревматоидного артрита
(РА) и предшествующей неэффективностью метотрексата (МТ) по данным комплексного клинико-лабораторного обследования. 
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 19 пациентов с достоверным диагнозом РА по критериями Американской кол-
легии ревматологов (American College of Rheumatology, ACR, 2012): 11 женщин и 8 мужчин в возрасте от 29 лет до 71 года (сред-
ний возраст 53,47±10,53 года). В связи с сохранением высокой активности (DAS28 составлял в среднем 5,84±0,89) пациентам был
назначен ТОФА 10 мг/сут, который они принимали в течение 12 мес. Показатели активности заболевания оценивали исходно, че-
рез 3, 6 и 12 мес после начала исследования. 
Результаты и обсуждение. Эффект ТОФА развивается достаточно быстро: уже к 3 мес терапии была получена положительная
динамика клинических, лабораторных и инструментальных показателей у большинства пациентов, у 5 (26,3%) больных достиг-
нута цель лечения. К 12-му месяцу терапии ремиссия по DAS28 наблюдалась у 8 пациентов и низкая активность заболевания – у
3, умеренная степень активности РА сохранялась у 7 больных и высокая – у 1; по SDAI эти показатели активности отмечались
соответственно у 2, 8, 7 и 2 больных. По ACR 20% улучшения достигли 8 пациентов, 50% – 6 и 70% – 3.
Серьезных нежелательных реакций не зарегистрировано. Полученные данные подтверждают хорошую эффективность и безопас-
ность ТОФА в лечении пациентов с развернутой стадией РА. 
Выводы. Инновационный механизм ТОФА позволяет достичь цели лечения у значительного числа больных, у которых терапия МТ
оказалась недостаточно эффективной. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; неэффективность терапии; ингибиторы Янус-киназ; тофацитиниб.
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рита. Современная ревматология. 2019;13(2):80–83.
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Objective: to analyze the efficacy of tofacitinib (TOFA) in patients with an advanced stage of rheumatoid arthritis (RA) and previous methotrex-
ate (MTX) failure according to comprehensive clinical and laboratory examination.
Patients and methods. Nineteen patients (11 women and 8 men aged 29 to 71 years (mean age 53.47±10.53 years)) with a reliable diagnosis
of RA according to the 2012 American College of Rheumatology (ACR) criteria were followed up. Due to a high disease activity (DAS28 aver-
aged 5.84±0.89), the patients were prescribed TOFA 10 mg/day taken for 12 months. The disease activity indicators were assessed at baseline,
3, 6, and 12 months after the start of the study.
Results and discussion. The effect of TOFA developed quite quickly: at 3 months of therapy, there were positive clinical, laboratory, and instru-
mental changes in most patients; 5 (26.3%) patients achieved the goal of treatment. At 12 months of therapy, 8 patients achieved DAS28 remis-
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these SDAI activity indicators were observed in 2, 8, 7, and 2 patients, respectively. According to the ACR criteria, 20, 50, and 70% improve-
ments were achieved by 8, 6, and 3 patients, respectively.
No serious adverse reactions were recorded. The findings confirm the good efficacy and safety of TOFA in the treatment of patients with an
advanced stage of RA.
Conclusion. The innovative mechanism of TOFA allows a significant number of patients, in whom MTX therapy was not effective enough, to
achieve the goal of treatment.

Keywords: rheumatoid arthritis; inefficiency of treatment; Janus kinase inhibitors; tofacitinib.
Contact: Irina Vadimovna Menshikova; ivmenshikova@mail.ru  
For reference: Menshikova IV, Strogonova VV. Tofacitinib is a modern solution to the problem of resistant rheumatoid arthritis. Sovremennaya
Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2019;13(2):80–83.
DOI: 10.14412/1996-7012-2019-2-80-83

То ф а ц и т и н и б  –  с о в р е м е н н о е  р е ш е н и е
п р о б л е м ы  р е з и с те н т н о г о  р е в м а т о и д н о г о

а р т р и та
Меньшикова И.В., Строгонова В.В.

Кафедра госпитальной терапии №1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)» Минздрава России, Москва, Россия

119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2



Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогрессиру-

ющее системное воспалительное заболевание. Основным

патоморфологическим процессом в суставах при РА являет-

ся синовиальное воспаление, ведущее к деструкции кост-

ной и хрящевой ткани. РА страдает от 0,5 до 2% трудоспо-

собного населения, пик начала заболевания приходится на

40–55 лет. Женщины болеют чаще, чем мужчины (соотно-

шение 2–3:1). Таким образом, РА является серьезной меди-

ко-социальной проблемой [1, 2].

Современная стратегии лечения РА («Treat to target» –

«Лечение до достижения цели») предусматривает примене-

ние синтетических базисных противовоспалительных пре-

паратов (cБПВП) в качестве препаратов первой линии. При

их неэффективности пациентам назначают генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП). Целью такой тера-

пии является ремиссия или низкая активность заболевания.

К сожалению, в клинической практике более четверти па-

циентов не могут достичь этого результата, что может быть

связано как с низкой приверженностью лечению, так и с не-

эффективностью или непереносимостью препаратов, кото-

рая встречается гораздо чаще. ГИБП обладают высокой им-

муногенностью и могут вызывать ряд неблагоприятных ре-

акций (НР), что значительно ограничивает возможности их

применения. Не стоит забывать и о том, что течение болез-

ни у каждого пациента имеет индивидуальные особенности.

В некоторых случаях отмечается быстро прогрессирующее,

агрессивное течение заболевания, которое плохо поддается

лечению. Чтобы добиться наиболее высокой частоты ре-

миссии, разрабатываются и внедряются в клиническую

практику препараты с новым механизмом действия [3–6]. 

В последние годы для лечения РА был предложен пре-

парат из класса ингибиторов JAK-киназ – тофацитиниб

(ТОФА). Наибольшее количество данных о его эффективно-

сти поступает из США, где ТОФА зарегистрирован с 2012 г.

Свой вклад также вносят ученые других стран: России, Тай-

ваня, Швейцарии, Латинской Америки, Японии, в которых

препарат появился значительно позже. Источниками ин-

формации являются клинические базы данных, регистры и

национальные программы фармаконадзора [4, 7]. 

По механизму действия ТОФА является селективным

ингибитором передачи сигналов с провоспалительных ре-

цепторов. ТОФА ингибирует активность Янус-киназ: JAK1

и JAK3 и в меньшей степени JAK2 и TYK2, которые акти-

вируются в результате связывания провоспалительного ци-

токина с внеклеточным рецепторным доменом. Янус-ки-

назы – группа ферментов, которые проявляют активность

тирозинкиназы. Ферменты фосфорилируют остатки тиро-

зина в полипептидных цепях белка. В результате белки сиг-

нального преобразования и активации транскрипции

(STAT) связываются с доменом внутриклеточного рецепто-

ра, образуя гомо- или гетеродимеры, и подвергаются даль-

нейшему фосфорилированию. Впоследствии димеры пере-

мещаются в ядро клетки и инициируют транскрипцию и

экспрессию определенных генов, необходимых для даль-

нейшей активации воспаления. Янус-киназы получили та-

кое название благодаря присутствию в одной молекуле двух

противоположных киназных доменов, что ассоциируется с

изображением двуликого бога Януса. Ингибирование JAK1

и JAK3 посредством ТОФА ослабляет передачу сигналов от

интерлейкина (ИЛ) 2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15, ИЛ21 и

интерферона γ [8, 9].

ТОФА можно применять как в комбинации с метотрек-

сатом (МТ) или другим сБПВП, так и в качестве монотера-

пии, что было подтверждено в крупных клинических иссле-

дованиях серии ORAL (Oral Rheumatoid Arthritis triaL):

SOLO и SYNC. По данным отечественных и зарубежных ав-

торов, ТОФА характеризуется хорошей переносимостью,

риск развития серьезных НР (туберкулез, новообразования,

сердечно-сосудистые события, перфорация желудочно-ки-

шечного тракта) при приеме ТОФА не отличается от таково-

го при использовании ГИБП [9–11]. 

Цель исследования – оценка эффективности ТОФА у

больных РА с высокой степенью активности и неэффектив-

ностью терапии МТ по данным комплексного клинико-ла-

бораторного обследования.

Пациенты и методы. Под наблюдением находились 19 па-

циентов, соответствующих классификационным критериям

РА ACR-2012 (American College of Rheumatology): 11 женщин

и 8 мужчин в возрасте от 29 лет до 71 года (средний возраст

53,4±10,5 года). У всех пациентов была развернутая стадия

РА. Длительность заболевания в среднем составила 5,3 года

(от 2,5 до 23 лет). DAS28 варьировался от 3,75 до 7,03 (в сре-

днем 5,84±0,89), у 16 (84,21%) из 19 пациентов отмечалась

высокая активность РА (DAS28 >5,1). 17 пациентов были се-

ропозитивны по ревматоидному фактору (РФ). До включе-

ния в исследование все пациенты получали МТ (15–20

мг/нед), 10 из них (52,6%) – метилпреднизолон (МП; 4

мг/сут) не менее 2,5 лет. В связи с неэффективностью прово-

димой терапии дополнительно был назначен ТОФА 

10 мг/сут, который больные принимали в течение 12 мес. 

Результаты лечения оценивали по динамике клиниче-

ских и лабораторных показателей, включая число болез-

ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС),

общую оценку состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по

визуальной аналоговой шкале, индекс DAS28, индекс SDAI

[12, 13], СРБ, СОЭ, РФ, антитела к модифицированному

цитруллинированному виментину (АМЦВ), антинуклеар-

ный фактор (АНФ). Для визуализации воспалительных из-

менений в суставах кистей и стоп проводили УЗИ с исполь-

зованием серой шкалы и энергетической допплерографии

(ЭД) [14]. Эти параметры оценивали исходно и в динамике –

через 3, 6 и 12 мес после включения в исследование. Эффе-

ктивность терапии определяли также по критериям ACR.

Отдельно учитывали НР на фоне приема ТОФА. На каждо-

го пациента заполняли индивидуальную регистрационную

карту, в которой отражали изменения всех указанных пара-

метров. 

Результаты. Динамика основных показателей активно-

сти на фоне лечения представлена в таблице. У 16 пациен-

тов исходно отмечалась высокая активность заболевания.

DAS28 составлял в среднем 5,84±0,89; SDAI – 37,78±9,38.

Уже на 3-м месяце терапии ТОФА наблюдался положитель-

ный эффект: DAS28 снизился в среднем до 3,90±0,97, ре-

миссии (DAS28 <2,6) достигли 3 (15,79%) пациента, низкая

активность (2,6≤ DAS28 <3,2) зафиксирована у 2 (10,53%),

умеренная (3,2≤ DAS28 ≤5,1) – у 12 (63,17%) пациентов, высо-

кая активность сохранялась у 2 (10,53%) больных (DAS28

>5,1). По SDAI динамика была менее выраженной. SDAI к

3-му месяцу терапии снизился до 20,45±8,9. К 12-му меся-

цу наблюдения DAS28 уменьшился до 3,09±1,18, клиниче-

ской ремиссии по DAS28 достигли 8 (42,11%) пациентов, 

у 3 (15,79%) имелась низкая, у 7 (36,84%) умеренная и 
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у 1 (5,26%) – высокая активность заболевания. SDAI в сре-

днем снизился в 3 раза (до 12,46±10,02). Ремиссии по SDAI

(SDAI ≤3,3) достигли 2 пациента (10,53%), у 8 (42,11%) от-

мечалась низкая (3,3< SDAI <11), у 7(36,84%) – умеренная

(11,1< SDAI <26) и у 2 (10,53%) – высокая активность РА

(SDAI >26; рис. 1). У 6 пациентов стала возможной отмена

метилпреднизолона. Нормализовались лабораторные по-

казатели: уровень СРБ снизился с 6,73±11,09 до 

3,71±6,57 мг/л; СОЭ – с 33,47±11,79

до 11,72±8,77 мм/ч (рис. 2). Отдельно

необходимо отметить, что к 12-му ме-

сяцу лечения РФ отсутствовал у 4 па-

циентов, причем 2 из них на момент

включения были позитивны по РФ.

Достоверного снижения концентра-

ции АМЦВ не выявлено (исходно она

составляла 579,99±427,2 ЕД/мл, через

12 мес – 566,78±415,11 ЕД/мл; рис. 3).

Результаты ЭД подтверждают сниже-

ние воспалительной активности в сус-

тавах в процессе лечения: исходный

счет равнялся 2,56±1,1, через 12 мес –

0,06±0,25 (рис. 4). Согласно критери-

ям ACR, к 12-му месяцу лечения 20%

улучшения достигли 8 пациентов,

50% – 6 и 70% – 3.

Обсуждение. Исследованная на-

ми группа больных не полностью со-

ответствует современному определе-

нию «резистентного к лечению» РА, тем не менее, нам хо-

телось продемонстрировать эффективность ТОФА у паци-

ентов с высокой активностью болезни, сохраняющейся,

несмотря на длительное лечение МТ и МП. Оценивая по-

лученные результаты, следует указать, что эффект ТОФА

развивается достаточно быстро: уже к 3 мес терапии на-

блюдалась положительная динамика клинических, лабо-

раторных и инструментальных показателей у большинства
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Показатель                   Исходно                  3 мес                    6 мес                     12 мес

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  а к т и в н о с т и  РА  н а  ф о н е  
л е ч е н и я  Т О ФА ,  M ± m

DAS28 5,84±0,89 3,9±0,97 3,76±0,97 3,09±1,18

SDAI 37,78±9,38 20,45±8,9 16,19±10,41 12,46±10,02

ОСЗП 7,5±1,62 5,03±2,14 3,92±2,37 3,27±1,96

ЧБС 10,95±4,59 6,32±4,46 4,47±4,13 3,53±3,37

ЧПС 9,79±4,5 4,42±4,1 3,58±4,75 2,53±3,39

СРБ, мг/л 6,73±11,09 0,93±1,67 1,93±3,46 3,71±6,57

СОЭ, мм/ч 33,47±11,79 17,37±7,33 14,58±9,48 11,72±8,77

РФ, ЕД/мл 291,23±337,49 101,58±104,21 109,69±103,56 75,99±48,3

АМЦВ, ЕД/мл 579,99±427,2 572,07±407,79 559,47±448,31 566,78±415,11

ЭД 2,56±1,1 0,78±0,65 0,22±0,43 0,06±0,25

Рис. 1. Динамика суммарных индексов активности РА 
под влиянием терапии ТОФА
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Рис. 2. Динамика СОЭ и уровня СРБ на фоне терапии ТОФА
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Рис. 3. Динамика уровня РФ и АМЦВ на фоне терапии ТОФА
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Рис. 4. Динамика счета ЭД на фоне терапии ТОФА

ЭД

Исходно                    3 мес                       6 мес                      12 мес

3  

2,5  

2  

1,5  

1  

0,5  

0



пациентов, у 5 (26,3%) – достигнута цель лечения. К 12 мес

терапии ТОФА ремиссия или низкая активность РА по

DAS28 зафиксирована у 11 (57,89%) и по SDAI – у 10

(52,63%) больных, что свидетельствует о высокой эффек-

тивности препарата. При этом наибольшая динамика от-

мечена в первые 3 мес лечения, в дальнейшем эффект раз-

вивался медленнее. Полученные данные согласуются с ре-

зультатами отечественных и зарубежных авторов [1, 2, 4, 7, 8].

Клинические показатели указывают на разную частоту ре-

миссии, но ряд авторов считают, что наибольшей инфор-

мативностью обладает SDAI (использование DAS28 часто

приводит к переоценке результатов) [15, 16]. У 2 пациентов

(согласно SDAI), несмотря на терапию, сохранялась высо-

кая активность РА, что связано с определенным субтипом

болезни, который не отвечает на терапию ТОФА. Интерес-

но, что снижение титра РФ и его исчезновение у 2 пациен-

тов не сопровождалось изменением содержания АМЦВ,

что требует дальнейшего изучения.  Переносимость тера-

пии ТОФА в нашем исследовании была хорошей. 

У 1 (5,2%) пациента отмечена НР в виде инфекции Herpes

Simplex, у 2 (10,5%) – кратковременное повышение уровня

аспартатаминотрансферазы, что не явилось причиной ис-

ключения из исследования. Серьезных НР и отмены пре-

парата не зарегистрировано, что указывает на безопас-

ность применения ТОФА. 

Выводы. Наши данные согласуются с результатами ра-

бот отечественных и зарубежных авторов и подтверждают

хорошую эффективность и безопасность ТОФА в лечении

пациентов с развернутой стадией РА. Инновационный ме-

ханизм ТОФА позволяет достичь цели лечения у значитель-

ного числа больных, у которых недостаточно эффективна

терапия МТ. 

Исследование поддержано «Проектом повышения конку-
рентоспособности ведущих российских университетов среди
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неизвестной

этиологии, характеризируется рецидивами язвенного процес-

са в ротовой полости и на гениталиях, поражением глаз, сус-

тавов, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), центральной

нервной системы (ЦНС), сосудов и других органов [1]. В 2012

г. при пересмотре номенклатуры васкулитов ББ была класси-

фицирована как васкулит, при котором поражаются сосуды

любого типа и калибра [2]. Диагноз ББ базируется сугубо на

совокупности клинических симптомов, так как какие-либо

специфические лабораторные признаки отсутствуют. 

Считается, что ББ страдают преимущественно молодые

мужчины, между 2-й и 4-й декадами жизни. По данным 
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Цель исследования – сравнение частоты клинических проявлений болезни Бехчета (ББ) у больных разного пола в российской когорте.

Пациенты и методы. Обследовано 425 пациентов с достоверным диагнозом ББ: 285 мужчин и 140 женщин, средний возраст –

33,2±10,2 года, медиана длительности ББ – 134,3 [60,0; 192,0] мес (около 11 лет). 208 (48,9%) пациентов являлись этническими

жителями Северного Кавказа. Активность ББ оценивали по индексу BDCAF (Behсet Disease Current Activity Form), тяжесть ББ –

по Сh. Zouboulis. 

Результаты и обсуждение. У мужчин с ББ в российской когорте достоверно выше были активность, степень тяжести заболева-

ния и чаще выявлялся HLA-B5(51)-антиген. Прослежена ассоциация мужского пола с тромбозами глубоких вен и синусов головно-

го мозга, поражением глаз, кожи (псевдопустулез и псевдофолликулит), язвами гениталий, положительным тестом патергии.

Полученные данные согласуются с результатами исследований других когорт пациентов – иранской, немецкой, турецкой, в кото-

рых у мужчин чаще выявлялись поражение сосудов, кожи и глаз.

Выводы. В российской когорте пациентов мужской пол ассоциируется с высокой активностью ББ, тяжелыми органными пора-

жениями и позитивностью по HLA-B5(51)-антигену, что является основанием для назначения иммуносупрессивной терапии муж-

чинам с ББ на ранних стадиях болезни.

Ключевые слова: болезнь Бехчета; клинические проявления; активность; тяжесть; гендерные особенности; сравнительный

анализ.
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Objective: to compare the frequency of clinical manifestations of Behcet's disease (BD) in patients of both sexes in a Russian cohort. 

Patients and methods. Examinations were made in 425 patients (285 men and 140 women; mean age, 33.2±10.2 years; median duration of

BD, 134.3 [60.0; 192.0] months (about 11 years) with a reliable diagnosis of the disease. 208 (48.9%) patients were ethnic residents of the

North Caucasus. The activity of BD was assessed using the BD Current Activity Form; the disease severity was evaluated according to the clas-

sification proposed by Ch. Zouboulis. 

Results and discussion. In men with BD in the Russian cohort, the activity and severity of the disease were significantly higher and the HLA-B5(51)-

antigen was more common. There was an association of male sex with thromboses in the deep cerebral veins and cerebral sinuses, damage to the eyes

and skin (pseudopustulosis and pseudofolliculitis), genital ulcers, and a positive pathergy test. The findings are consistent with the results of studies of

other patient cohorts: Iranian, German, Turkish ones, in which the men were more frequently detected to have damage to the vessels, skin and eyes. 

Conclusion. In the Russian patient cohort, the male sex is associated with high BD activity, severe organ damages, and HLA-B5(51)-antigen

positivity, which is the basis for prescribing immunosuppressive therapy in men with early-stage BD.
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Ch. Zouboulis [3], средний возраст пациентов на момент на-

чала ББ в странах Восточной Азии составлял 31,7 года, в

арабских странах – 26 лет, в Турции – 25,6 года, в Израиле –

19,9 года, в Европе – 25,9 года, в США – 28,3 года. 

Описаны случаи более раннего (через несколько меся-

цев после рождения) или позднего (вплоть до 72 лет) начала

заболевания. Известны и ювенильные формы ББ, т. е. у лиц

моложе 16 лет. Например, во Франции частота этого вари-

анта ББ составляет 0,17 на 100 тыс. населения [1]. 

Распределение ББ в зависимости от пола колеблется в

разных регионах. Соотношение мужчин и женщин варьи-

руется от 2:1 до 10:1 в странах, через которые проходил Ве-

ликий шелковый путь, тогда как в Западной Европе, в ча-

стности в Германии, и в США тенденция в отношении по-

ловой предрасположенности обратная [4]. Преобладание

мужчин среди больных ББ наблюдается в Турции, на

Среднем Востоке, в Иране, Кувейте [4, 5]. В ряде стран

(Япония, Корея) достоверно выше частота ББ у женщин,

причем у них заболевание имеет более мягкое течение [6].

В большой когорте корейских пациентов (n=1901) соот-

ношение мужчин и женщин было равно 0,61:1. У больных

мужского пола с плохим прогнозом вследствие тяжелых

органных поражений (ЖКТ, ЦНС, сосудов) дебют заболе-

вания наблюдался в более молодом возрасте, чем у жен-

щин (р<0,05) [7].

В 2012 г. на большой иранской когорте больных ББ

(n=6702) были продемонстрированы преобладание мужско-

го пола и его ассоциация с поражением сосудов венозного и

артериального русла [8]. По данным турецких авторов [9], у

мужчин с ББ частота обострений язвенного стоматита в

первые годы болезни может быть предиктором ее более тя-

желого течения.

Таким образом, результаты исследований указывают на

гендерные различия при ББ в разных странах и ассоциацию

пола пациента с определенным клиническим фенотипом,

что послужило основанием для появления термина «андро-

тропизм» при ББ.

Большинство исследователей считают, что у мужчин за-

болевание в целом протекает тяжелее, чем у женщин, осо-

бенно это касается поражения глаз и таких серьезных про-

явлений ББ, как патология легких и сосудов [4]. 

У молодых мужчин, жителей Среднего и Дальнего Вос-

тока, Японии, стран Средиземноморья, отмечается более

агрессивное и тяжелое течение ББ, чем у мужчин того же

возраста в западной популяции и африканцев [10–13]. 

Исследователи из Туниса установили, что для мужчин с

ББ характерны высокая активность болезни и высокий риск

потери зрения [14]. 

Влияние пола на фенотип заболевания обсуждалось и

на недавно прошедшей 18-й Международной конференции

по болезни Бехчета (2018 г.). В нескольких сообщениях бы-

ла показана ассоциация тяжелых форм ББ с мужским по-

лом. Так, M. Kechida и соавт. [14] при изучении большой ко-

горты тунисских больных (195 мужчин и 86 женщин) уста-

новили, что мужчины с ББ склоны к развитию серьезных

проявлений, таких как глазная и сосудистая патология. Как

свидетельствует анализ данных японской национальной ба-

зы по ББ (2651 мужчина и 3976 женщин), клинический фе-

нотип ББ зависит от пола и возраста [6, 15].

Можно сделать вывод, что гендерные различия при ББ

прослеживаются в разных регионах мира.

Цель исследования – сравнение частоты клинических

проявлений ББ у больных разного пола в российской когорте. 

Пациенты и методы. В исследование включено 425 па-

циентов с ББ (285 мужчин и 140 женщин), наблюдавшихся

в НИИР им. В.А. Насоновой с 1990 по 2017 г., средний воз-

раст – 33,2±10,2 года, медиана длительности ББ – 134,3

[60,0; 192,0] мес (около 11 лет). Все пациенты соответство-

вали классификационным критериям Международной

группы по изучению ББ (ISGBD) 1990 г. [16] и Международ-

ным критериям ББ (ICBD) 2014 г. [17]. Активность ББ оце-

нивалась по индексу BDCAF (Behсet Disease Current Activity

Form), тяжесть – по Сh. Zouboulis [18]. Типирование анти-

генов HLA (human leucocyte antigens) I класса проведено

стандартным микролимфоцитотоксическим методом с ис-

пользованием набора антилейкоцитарных сывороток

(Санкт-Петербург, «Гисанс»). Все пациенты при подозре-

нии на поражение соответствующего органа были осмотре-

ны офтальмологом, неврологом, гастроэнтерологом. Пери-

ферическое сосудистое поражение верифицировали с по-

мощью компрессионного ультразвукового дуплексного ан-

гиосканирования сосудов; наличие тромбоза или аневриз-

мы сосудов легких или брюшной полости подтверждали

данными мультиспиральной компьютерной (КТ) или маг-

нитно-резонансной (МРТ) томографии с контрастным уси-

лением. При подозрении на поражение ЦНС выполняли

МРТ с контрастным усилением и магнитно-резонансную

венографию. Эзофагогастродуоденоскопию/колоноскопию

проводили для подтверждения вовлечения ЖКТ. 

Для статистической обработки материала использовали

методы параметрической и непараметрической статистики

программ Statistica 8.0. Результаты представлены в виде

М±SD (где М – среднее арифметическое, а SD – стандарт-

ное отклонение среднего по группе), а также в виде медиа-

ны (Ме) с интерквартильным размахом [25-й; 75-й перцен-

тили]. При сравнении средних по группам использовали

дисперсионный анализ, учитывая размеры сравниваемых

групп и характер распределения исследуемого показателя. 

В сомнительных случаях, когда в силу указанных выше при-

чин применение методов параметрической статистики мог-

ло быть некорректным, проводили сравнения между груп-

пами с помощью аналогичных непараметрических методов

с использованием критерия Манна–Уитни. Для определе-

ния достоверности различия частот применяли критерий χ2

(для таблиц 2×2 – в точном решении Фишера). Различия

считали достоверными при р<0,05.

Результаты. Соотношение мужчин и женщин состави-

ло 2,04:1,0. Выявлено преобладание мужчин с ББ, боль-

шинство из которых являлись этническими жителями Се-

верного Кавказа (табл. 1). У мужчин достоверно выше бы-

ли активность и степень тяжести ББ, чаще имелся 

HLA-B5(51). 

В табл. 2 представлены кожно-слизистые и ЖКТ-про-

явления ББ и их связь с полом пациентов. Различий между

мужчинами и женщинами во встречаемости афтозного сто-

матита, поражений ЖКТ и таких кожных проявлений, как

узловатая эритема и некротизирующий васкулит, не отмече-

но. У мужчин значимо чаще наблюдались язвы гениталий,

псевдофолликулит, псевдопустулез кожи и положительный

тест патергии. 

Поражение глаз у мужчин с ББ встречалось в 1,3 раза

чаще, чем у женщин (табл. 3). И у мужчин, и у женщин 
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диагностировался преимущественно задний и генерализо-

ванный увеит. Передний увеит был выявлен всего у 1,4%

больных, причем только у женщин. Рецидивирующее тече-

ние увеита у мужчин наблюдалось в 1,5 раза чаще, чем у

женщин (соответственно в 93 и 81% случаев; р=0,003). Час-

тота осложнений увеита у мужчин и женщин в основном

была сопоставима, но задние синехии чаще встречались у

женщин (8 и 17%; р=0,019), а оптический неврит – у муж-

чин (соответственно 23 и 0%; р<0,001). Пациентов с полной

потерей зрения было достоверно больше среди мужчин (9 и

2,5% соответственно; р=0,04).

Различий в частоте паренхиматозного поражения ЦНС

у мужчин и женщин с ББ не установлено (табл. 4). Вместе с

тем непаренхиматозное поражение, в частности тромбоз ве-

нозных синусов головного мозга, достоверно чаще диагно-

стировалось у мужчин (соответственно 9 и 3%; р=0,015). 

Сосудистые проявления ББ представлены в табл. 5, из

которой видно, что поражение сосудов любой локализации

встречалось в 1,34 раза чаще у мужчин, чем у женщин (27 и

11% соответственно; p<0,001). Частота венозных тромбозов

у мужчин с ББ была достоверно выше, чем у женщин (соот-

ветственно 25 и 8%; р<0,001), преимущественно за счет

тромбозов глубоких вен (15 и 2%; р<0,001). 

Обсуждение. Связь мужского пола с более тяжелым те-

чением ББ широко обсуждается в литературе. Причины

данного феномена не выяснены, в основном дискутируют-

ся роль мужских половых гормонов и их влияние на иммун-

ный ответ [19], а также позитивность по HLA-B5(51)

[20–23]. Различия клинических проявлений ББ у мужчин и

женщин связаны и с этнической принадлежностью. Мета-

анализ 49 рандомизированных контролируемых исследова-

ний, проведенных в разных странах [24], показал достовер-

ную ассоциацию мужского пола с такими клиническими

проявлениями ББ, как венозные тромбозы (ОР 2,27), пора-

жение глаз (ОР 1,34), псевдофолликулит (ОР 1,26) и псевдо-

пустулез (ОР 1,25) кожи, положительный тест патергии 
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Клинические проявления                                   Мужчины (n=285)                     Женщины (n=140)                     ОР (95% ДИ); р

Таблица 2. Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  у  п а ц и е н т о в  с  Б Б ,  n  ( % )

Афтозный стоматит 279 (97,8) 138 (98,6) Н/з

Язвы гениталий 222 (77,9) 94 (67,1) 1,2 (0,77–1,90); 0,012

Поражение кожи:
всего 254 (89,0) 99 (71,0) 1,67 (0,99–2,81); <0,001
псевдофолликулит 151 (53,0) 29 (21,0) 1,53 (0,96–2,45); <0,001
псевдопустулез 63 (22,0) 22 (16,0) Н/з
узловатая эритема 120 (42,0) 55 (39,0) Н/з
некротизирующий васкулит 3 (1,0) 0 Н/з

Тест патергии + 113 (39,6) 34 (24,3) 1,24 (0,78–1,95); 0,001

Поражение ЖКТ 45 (15,8) 26 (18,6) Н/з

Характеристика                                                                                                           Мужчины (n=285)    Женщины (n=140)    ОР (95% ДИ); р

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  Б Б

Примечание. Здесь и в табл. 2–6: ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; н/з – различия незначимы.

Средний возраст, годы, М±SD 32,5±9,72 34,9±10,8 Н/з

Средний возраст начала ББ, годы 21,2±9,71 22,8±11,5 Н/з

Длительность ББ, мес, Me [25; 75] 96,0 [60,0; 192,0] 108,0 [60,0; 216,0] Н/з

Этническая принадлежность, n (%):
уроженцы Северного Кавказа 159 (56) 49 (35) 1,31 (0,86; 2,00); <0,001
дагестанцы 117 (41) 38 (27) 1,21 (0,78; 1,88); 0,003
чеченцы 31 (11) 11 (8) Н/з
осетины 11 (4) 0 0,011
уроженцы Закавказья 60 (21) 30 (22) Н/з
армяне 34 (12) 22 (16) Н/з
азербайджанцы 26 (9) 4 (3) 1,32 (0,45; 3,86); 0,011
грузины 0 4 (3) Н/з
русские 26 (9) 42 (30) 0,5 (0,3; 0,9); <0,001
уроженцы Средней Азии 11 (4) 6 (4) Н/з
другие (татары, башкиры, якуты, буряты, украинцы, гагаузы, молдаване) 29 (10) 13 (9) Н/з

BDCAF, М±SD 3,71±2,02 2,64±1,45 0,0002

Степень тяжести ББ, n (%):
низкая 48 (17) 57 (41) 0,61 (0,39 – 0,97); <0,001
средняя 29 (10) 14 (10) Н/з
тяжелая 208 (73) 69 (49) 1,44 (0,94 – 2,20); <0,001

HLA-B5(51) + , n (%) 129 из 193 (67) 52 из 101 (51,5) 1,26 (0,77–2,06); 0,007



(ОР 1,14), а женского пола – с язвами гениталий (ОР 0,92),

поражением суставов (ОР 0,89) и узловатой эритемой (ОР

0,86). 

Сравнительный анализ клинических появлений, прове-

денный нами в российской когорте, включавшей 285 муж-

чин и 140 женщин с ББ (преобладали этнические предста-

вители Северного Кавказа), демонстрирует, что у мужчин

достоверно чаще диагностировались тромбозы сосудов и

венозных синусов головного мозга, поражение глаз, кожи,

язвы гениталий, тест патергии. Наши данные согласуются с

результатами исследований других когорт, в частности

иранской, немецкой и турецкой, в которых тоже была про-

слежена ассоциации мужского пола с поражением сосудов,

кожи и глаз [24–26] (табл. 6). Заметим, что частота патоло-
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Характеристика                                                  Мужчины (n=285)                     Женщины (n=140)                     ОР (95% ДИ); р

Таблица 3. Г л а з н а я  п а т о л о г и я  у  п а ц и е н т о в  с  Б Б ,  n  ( % )

Клинические проявления                                   Мужчины (n=285)                     Женщины (n=140)                     ОР (95% ДИ); р

Таблица 4. П о р а ж е н и е  Ц Н С  у  п а ц и е н т о в  с  Б Б ,  n  ( % )

Поражение ЦНС 77 (27,0) 31 (22,0) Н/з

Паренхиматозное поражение ЦНС 48 (17,0) 22 (16,0) Н/з
В том числе:

острый/подострый менингоэнцефалит 25 (9,0) 14 (10,0) Н/з
хронический менингоэнцефалит 23 (8,0) 8 (6,0) Н/з

Непаренхиматозное поражение ЦНС 28 (10,0) 8 (6,0) Н/з
В том числе:

тромбоз венозных синусов 25 (9,0) 4 (3,0) 1,31 (0,45–3,85); 0,015
головного мозга
менингит 3 (1,0) 4 (3,0) Н/з

Клинические проявления                                   Мужчины (n=285)                     Женщины (n=140)                     ОР (95% ДИ); р

Таблица 5. Ч а с т о т а  и  л о к а л и з а ц и я  с о с у д и с т ы х  н а р у ш е н и й  у  п а ц и е н т о в  с  Б Б ,  n  ( % )

Поражение сосудов 77 (27,0) 15 (11,0) 1,34 (0,74–2,43); <0,001

Поражение венозных сосудов 71 (25,0) 11 (8,0) 1,39 (0,71–2,72); <0,001
В том числе:

тромбоз глубоких вен 43 (15,0) 3 (2,0) 1,46 (0,44–4,81); <0,001
поверхностный тромбофлебит 28 (10,0) 8 (6,0) Н/з

Поражение артериальных сосудов 6 (2,0) 4 (3,0) Н/з
В том числе:

тромбоз 4 (1,3) 0 Н/з
аневризмы 2 (0,7) 4 (3,0) Н/з

Поражение глаз 211 (74,0) 80 (57,0) 1,31 (0,86–2,01); 0,0003
В том числе:

двустороннее 154 (73,0) 71 (89,0) 0,79 (0,37–1,69); 0,002

Локализация увеита:
передний 0 4 (5,0) 0,005
задний 71 (34,0) 26 (32,0) Н/з
генерализованный 140 (66,0) 50 (63,0) Н/з

Течение увеита:
острое 6 (3,0) 6 (8,0) Н/з
рецидивирующее 197 (93,0) 65 (81,0) 1,56 (0,71–3,99); 0,003
хроническое 8 (4,0) 9 (11,0) 0,63 (0,24–1,71); 0,019

Осложнения увеита:
задние синехии 17 (8,0) 14 (17,0) 0,73 (0,34 – 1,57); 0,019
гипопион 14 (7,0) 3 (4,0) Н/з
вторичная глаукома 13 (6,0) 2 (2,5) Н/з
катаракта 84 (40,0) 29 (36,0) Н/з
деструкция стекловидного тела 108 (51,0) 39 (49,0) Н/з
атрофия зрительного нерва 38 (18,0) 13 (16,0) Н/з
геморрагии на сетчатке 6 (3,0) 3 (4,0) Н/з
тромбоз центральной вены сетчатки 2 (1,0) 0 Н/з
оптический неврит 23 (11,0) 0 0,0004

Острота зрения:
слабовидящие(0,06–0,2) 44 (21,0) 10 (13,0) Н/з
слепые(<0,05) 19 (9,0) 2 (2,5) 1,27 (0,29–5,59); 0,04



гии сосудов у мужчин с ББ в российской когорте была срав-

нима с таковой в Германии (27 и 29,3% соответственно), но

оказалось выше, чем в Турции (10,6%) и Иране (6,9%). До-

ля мужчин с поражением кожи в российской когорте прак-

тически не отличалась от таковой в Германии (89 и 84,2%

соответственно) и была несколько выше, чем в Иране

(70,5%) и Турции (72,4%). Положительный тест патергии у

мужчин в российской когорте выявлялся так же часто, как

в немецкой (39,6 и 31,5% соответственно), и реже, чем в ту-

рецкой (48,7%). 

Частота глазной патологии у мужчин в российской ко-

горте оказалась ближе к таковой в иранской популяции (74

и 63% соответственно); в немецкой и турецкой когортах по-

ражение глаз у мужчин встречалось несколько реже (55,3 и

58,1% соответственно). Тромбозы венозных синусов голов-

ного мозга у российских пациентов возникали чаще, чем у

немецких (соответственно 9 и 4,3%). Не обнаружено ген-

дерной ассоциации для афтозного стоматита, паренхима-

тозного поражения ЦНС и вовлечения ЖКТ во всех четы-

рех когортах. Поражение суставов у пациентов в россий-

ской когорте отмечалось чаще (60%), чем в остальных трех

популяциях. В немецкой когорте больных вовлечение сус-

тавов ассоциировалось с женским полом, в отличие от рос-

сийской, иранской и турецкой когорт, в которых гендерных

ассоциаций по данному признаку не выявлено. Язвы гени-

талий чаще встречались у турецких больных, как у мужчин,

так и у женщин (82,5/90,9% соответственно). В Иране и Гер-

мании язвы гениталий были более характерны для женщин

[24–26].

В российской когорте отмечена связь мужского пола с

высокой активностью ББ по индексу BDCAF и позитивно-

стью по HLA-B5(51), что согласуется с данными, получен-

ными при изучении иранской и немецкой когорт больных.

Выводы. Таким образом, в российской когорте паци-

ентов мужской пол ассоциируется с более тяжелыми про-

явлениями ББ: патологией глаз, тромбозами глубоких

вен, венозных синусов головного мозга, а также с пора-

жением кожи, язвами гениталий, позитивностью в тесте

патергии и по HLA-B5(51). Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что мужчинам с ББ необходимо назна-

чать иммуносупрессивную терапию уже на ранних стади-

ях болезни.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Клинические                          Иран, 2016 г.                          Германия, 2015 г.                        Турция, 2014 г.                          Россия, 2018 г.
проявления                             (n=6075)                                 (n=747)                                        (n=521)                                      (n=425)

Таблица 6. Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  Б Б  в  р а з н ы х  с т р а н а х  ( м у ж ч и н ы / ж е н щ и н ы ,  % )  [ 2 4 – 2 6 ]

Афтозный стоматит 97,8/97,0; OP 1,4; н/з 99,8/99,7; OP 1,0; н/з 100/100; OP 1,0; н/з 97,8/98,6; OP 0,89; н/з

Язвы гениталий 63,2/68,9; ОР 0,8; 0,001 65,2/83,3; OP 0,78; <0,001 82,5/90,9; н/з 77,9/67,1; OP 1,2; 0,012 

Поражение кожи 70,5/57,1; OP 1,8; 0,001 84,2/74,0; OP 1,14; <0,001 72,4/66,2; OP 1,12; н/з 89,0/71,0; OP 1,67; <0,001

Тест патергии + Н/з 31,5/24,4; OP 1,29; н/з 48,7/45,3; н/з 39,6/24,3; OP 1,24; 0,001

Сосудистые нарушения 6,9/2,2; OP 2,7; <0,001 29,3/12,7; OP 2,31; <0,001 10,6/1,73;OP 1,63; <0,001 27,0/11,0; OP 1,34; <0,001

Поражение глаз 63,0/51,7; <0,001 55,3/43,2; 0,002 58,1/36,9; 0,011 74,0/57,0; OP 1,31; 0,0003
В том числе:

задний увеит 50,8/37,6; OP 1,7; <0,001 34,0/32,0; н/з
васкулит сетчатки 39,0/26,7; OP1,8; <0,001 44,5/36,8, OP 1,21; н/з

Поражение ЦНС 9,8/11,6; OP 0,8; 0,024 10,5/14,3; OP 0,73; н/з 4,7/0; н/з 27,0/22,0; OP 1,09; н/з
В том числе:

тромбоз синусов 4,3/0,4; ОР 10,6; 0,004 9,0/3,0; ОР 1,3; 0015

Поражение суставов 39,5/39,2; OP 1,0; н/з 48,8/61,4; OP 0,79; 0,002 6,4/4,2; н/з 60,0/56,0; ОР 1,06; н/з

ПоражениеЖКТ 7,4/6,6; OP 1,1; н/з 10,6/12,7; OP 0,83; н/з 5,6/6,6; н/з 15,8/18,6; OP 0,93; н/з

HLA-B5(51) + 51,0/46,1; ОР 1,2; 0,043 67,3/54,7; ОР 1,23; 0,001 67,0/51,5; ОР 1,26; 0,007
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Остеоартрит (ОА) – одно из самых частых заболеваний

скелетно-мышечной системы. Распространенность ОА кор-

релирует с возрастом, достигая максимальных значений у

лиц 65 лет и старше. Для первичного ОА характерно пора-

жение коленных, тазобедренных суставов, суставов кистей

и позвоночника. Этиология ОА неизвестна. Считается, что

ОА является мультифакторным заболеванием, возникаю-

щим при взаимодействии различных биологических и меха-

нических причин, приводящих к нарушению равновесия

между процессами деградации и репарации суставного хря-

ща. Согласно современным представлениям, ОА – заболе-

вание суставов, сопровождающееся клеточным стрессом и

деградацией экстрацеллюлярного матрикса вследствие мак-

ро- и микроповреждений, которые активируют ненормаль-

ные адаптивные процессы восстановления, включая про-

воспалительные реакции иммунной системы, костного ре-

моделирования и образования остеофитов [1]. Полагают,

что воспаление наряду с другими патогенетическими меха-

низмами имеет важнейшее значение для развития и про-

грессирования этого заболевания. Воспалительные и им-

мунные реакции затрагивают синовиальную оболочку,

хрящ, субхондральную кость и окружающие ткани, приводя

к появлению боли, структурных и функциональных нару-

шений, усугубляя течение и прогноз ОА в целом [2–4]. 

Клинически воспаление при ОА проявляется болью, не-

продолжительной утренней скованностью и припухлостью

сустава. Первоначально симптомы возникают после избы-

точной механической нагрузки, но по мере прогрессирова-

ния ОА могут наблюдаться и в покое, в том числе в ночное

время. При обследовании у пациентов могут выявляться си-
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Остеоартрит (ОА) является гетерогенным заболеванием с различной степенью выраженности воспалительных реакций, струк-

турных изменений, функциональной недостаточности и прогрессирования в целом. Некоторые фенотипы ОА характеризуются

высокой локальной воспалительной реакцией, постоянной болью, упорным синовитом и значительным ограничением функциональ-

ной активности. Как правило, применение у таких пациентов традиционной терапии нестероидными противовоспалительными

препаратами и введение глюкокортикоидов в сустав не оказывают существенного эффекта. Учитывая важную роль воспаления

и вовлечение иммунных реакций в патогенез ОА, существование его эрозивных форм, применение некоторых базисных противовос-

палительных препаратов могло бы быть рациональным решением проблемы терапии этого заболевания. 

Представлен обзор данных, касающихся эффективности и безопасности использования метотрексата и гидроксихлорохина при ОА.
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новит со скоплением в суставе синовиальной жидкости, ко-

торая обычно характеризуется небольшим или умеренным

цитозом, а также отечность окружающих мягких тканей.

Применение различных методов визуализации позволяет ди-

агностировать синовит у большинства пациентов с ОА. Так,

при использовании магнитно-резонансной томографии вос-

паление синовиальной оболочки выявляется в 70% случаев, а

наличие жидкости в суставе – в 95% [5]. Как и при других

ревматических заболеваниях (РЗ) с выраженным воспали-

тельным компонентом, при ОА в сыворотке крови и синови-

альной жидкости возможны небольшое повышение концен-

трации ряда провоспалительных цитокинов, в том числе фа-

ктора некроза опухоли (ФНО) α, интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6,

ИЛ17, ИЛ22, снижение уровня противовоспалительных ци-

токинов, включая ИЛ10, а также развитие адаптивных им-

мунных клеточных реакций в тканях сустава, хотя и в ограни-

ченном масштабе [4, 6–10]. При гистологическом исследова-

нии у лиц с ОА в синовиальной оболочке определяются раз-

нообразные изменения, характерные для хронического вос-

паления: ее утолщение, инфильтрация клетками воспаления,

прежде всего мононуклеарами, и различная степень фиброза,

причем в некоторых случаях картину инфильтрации синови-

альной оболочки монононуклеарами бывает трудно отличить

от наблюдаемой при ревматоидном артрите (РА), хотя при

ОА эти инфильтраты более локальны, имеют несколько иной

клеточный состав, чаще располагаются в местах прикрепле-

ния синовии к кости [3, 11–13]. 

Таким образом, в настоящее время значение воспаления

в патогенезе ОА не вызывает сомнения, что учитывается при

разработке клинических рекомендаций и руководств по ле-

чению таких пациентов. Современная терапия ОА включает

в себя ряд фармакологических и нефармакологических ме-

тодов. Активно используются нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), в том числе локальные фор-

мы, симптоматические препараты для лечения ОА с медлен-

ным развитием эффекта, внутрисуставное (в/с) введение 

гиалуроновой кислоты, глюкокортикоидов (ГК). У боль-

шинства пациентов, особенно на начальных этапах болезни,

удается успешно контролировать течение ОА. Однако в ряде

случаев сильная боль в суставах, упорный синовит, часто с

накоплением синовиальной жидкости в суставе, затрудняют

ведение пациента и требуют более радикального вмешатель-

ства, возможности для которого при ОА ограниченны. У не-

которых пациентов развивается особая форма заболевания –

эрозивный ОА (ЭОА), для которого типично поражение сус-

тавов кистей с выраженным воспалительным компонентом

и образованием эрозий. Как правило, ЭОА сопровождается

острой болью, различной степенью скованности, припухло-

сти и иногда покраснением сустава, что напоминает симпто-

мы РА, псориатического или микрокристаллического артри-

та [7]. Неблагоприятное течение ЭОА, для которого харак-

терна высокая локальная воспалительная активность, заста-

вляет врачей искать новые терапевтические подходы. Обыч-

но в клинической практике в таких ситуациях применяют

высокие дозы НПВП и локальное в/с или периартикулярное

введение ГК. Однако использование этих препаратов не все-

гда оказывается успешным, что ставит перед врачом и паци-

ентом вопрос о необходимости проведения в дальнейшем

хирургического лечения. Вместе с тем появление новых дан-

ных о патогенезе ОА, выявление роли иммунной системы,

локальной активации некоторых провоспалительных цито-

кинов, молекул адгезии, факторов роста и протеолитиче-

ских ферментов свидетельствуют о существовании 

сходных механизмов патогенеза ОА и других РЗ. При этом

особого внимания заслуживают те фенотипы ОА, которые

сопровождаются упорной, выраженной воспалительной

реакцией, выпотом в суставе и развитием эрозий, наблю-

даемых при ЭОА. В связи с этим делаются попытки назна-

чения больным ОА некоторых лекарственных средств, ис-

пользуемых в терапии других РЗ. 

Метотрексат (МТ)
МТ широко применяется в терапии воспалительных РЗ.

Он относится к антиметаболитам группы структурных ана-

логов фолиевой кислоты и оказывает противовоспалитель-

ное и антипролиферативное действие, последнее проявля-

ется при использовании высоких доз МТ. Противовоспали-

тельный эффект МТ связывают с его влиянием на аденози-

новый сигнальный путь. Применение МТ сопровождается

повышением высвобождения аденозина из клеток путем из-

бирательного ингибирования фермента аминоимидазол-

карбоксамид-рибонуклеотидтрансформилазы. В свою оче-

редь, аденозин является сильным ингибитором воспаления,

подавляет функциональную активность нейтрофилов, мак-

рофагов, моноцитов, дендритных клеток и лимфоцитов, а

также секрецию ряда провоспалительных цитокинов. В экс-

перименте было выявлено, что МТ может уменьшать синтез

простагландина Е2, молекул адгезии, гранулоцитарно-мак-

рофагального колониестимулирующего фактора [14–21].

Антицитокиновые эффекты МТ реализуются посредством

подавления внутриклеточного NF-κB сигнального пути

[22], при этом точные молекулярные механизмы влияния

МТ на цитокиновые сети до конца не изучены. Применение

МТ сопровождается уменьшением разрушения хрящевой

ткани у лиц с РА за счет подавления синтеза некоторых ма-

триксных металлопротеиназ (ММП) и повышения уровня

тканевых ингибиторов ММП [23–25].

В клинических руководствах и медицинских справоч-

никах пока нет рекомендаций по использованию МТ в тера-

пии ОА. Имеются отдельные описания случаев и единич-

ные исследования эффективности МТ при ОА коленных су-

ставов и ЭОА. МТ назначался пациентам, испытывающим

умеренную или сильную боль в суставах, при неэффектив-

ности или плохой переносимости НПВП и/или опиоидов. 

В одном описательном исследовании [26] у пациента с гене-

рализованным ОА и поражением суставов кистей по типу

ЭОА, неэффективностью традиционной терапии НПВП

назначение МТ в дозе 15 мг/нед через 3 мес привело к зна-

чимому уменьшению боли и отказу от регулярного приема

НПВП. Спустя 6 мес боль в суставах полностью исчезла.

При этом отмечена хорошая переносимость препарата, не-

желательные явления (НЯ) отсутствовали на протяжении

всего наблюдения. В одном из первых небольших (n=30) от-

крытых исследований C.Y. Wenham и соавт. [27] выявили

значимое влияние МТ на боль в коленном суставе. Эффект

МТ был сопоставим с таковым НПВП и опиоидов. К 6-му

месяцу терапии у 43% пациентов было достигнуто сниже-

ние боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) более чем

на 30%, у 23% из них отмечалось уменьшение боли на 50% и

более, хотя у 13% больных наблюдалось ее усиление. В це-

лом по критериям OARSI (Osteoarthritis Research Society

International) у большинства участников исследования при-
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менение МТ привело к клинически значимому уменьше-

нию боли. Однако авторы, не выявив корреляции между бо-

лью в суставе и выраженностью синовита, предположили,

что это может быть связано с особенностью влияния МТ на

синовиальную оболочку при ОА: МТ изменял клеточный

состав и концентрацию провоспалительных цитокинов в

синовии, но значимо не влиял на ее толщину. 

Использование МТ при РЗ требует постоянного дина-

мического контроля за пациентом, тщательного титрования

дозы в зависимости от клинической картины и данных лабо-

раторных исследований из-за возможного развития НЯ. Во-

прос о применении МТ по показаниям, не утвержденным

государственными регулирующими органами и не упомяну-

тым в официальной инструкции, требует особенно взвешен-

ного подхода с учетом соотношения риска и пользы такой

терапии. В большинстве исследований, как и в работе 

C.Y. Wenham и соавт. [27], первоначальная доза МТ была не-

большой – 7,5 мг/нед. В дальнейшем ее увеличивали каждые

2 нед на 5 мг и, при хорошей переносимости, доводили до

максимальной – 20 мг/нед. Существует мнение [27], что для

достижения значимого эффекта доза МТ при ОА должна

быть такой же, как и при РА, а использование небольших доз,

например 7,5 мг/нед, может не оказывать существенного вли-

яния на боль и воспаление, о чем сообщили H.T. de Holanda

и соавт. [28]. Как и в других исследованиях, авторы отмети-

ли удовлетворительную переносимость терапии МТ. Частота

и характер НЯ были сопоставимы с теми, которые наблюда-

ются при использовании МТ у больных РА, но менее суще-

ственными, чем при назначении опиоидов.

De H.T. Holanda и соавт. [28] провели 4-месячное двой-

ное слепое плацебо-контролируемое испытание эффектив-

ности небольшой дозы МТ (7,5 мг/нед) у 58 больных ОА ко-

ленных суставов. Значимых различий в интенсивности бо-

ли, индексе WOMAC или индексе Лекена в целом между МТ

и плацебо не наблюдалось. A. Abou-Raya и соавт. [29] пред-

ставили данные плацебо-контролируемого исследования

эффективности МТ при ОА коленных суставов (n=144). Ис-

пользовалась высокая доза МТ (25 мг/нед) на протяжении

28 нед. Сделан вывод о благоприятной эффективности тера-

пии МТ: препарат значимо уменьшал боль в суставах и вы-

раженность синовита. Однако в 2018 г. эта статья была ис-

ключена из базы РubМed. При анализе указанной работы

комиссия по исследованиям журнала Annals of the

Rheumatic Diseases пришла к выводу о наличии непреднаме-

ренной неточности при статистической обработке данных и

ошибках при сборе информации. В дальнейшем авторы

представили три различных набора данных и исправления в

тексте и таблицах. Однако из-за существенных исправлений

и оставшихся вопросов, связанных с надежностью получен-

ных данных, статья была отозвана. В 2015 г. S.R. Kingsbury и

соавт. [30] заявили о начале крупного многоцентрового ран-

домизированного плацебо-контролируемого одногодично-

го исследования PROMOTE. В него включали пациентов с

ОА коленных суставов, подтвержденным рентгенологиче-

ски, и недостаточным ответом на терапию или непереноси-

мостью парацетамола, НПВП или опиоидов (n=160). Одна-

ко результаты исследования до настоящего времени не

представлены.

Эффективность МТ при ЭОА изучалась в открытом 

2-месячном исследовании, в котором использовался МТ в

дозе 10 мг/нед [31]. После 2 мес терапии отмечено значимое

уменьшение боли (с 54,4±17 до 39,7±19,6 мм; р<0,01) и ско-

ванности (с 28,8±24 до 21,8±19,1 мин; р<0,01).

Таким образом, в настоящее время опубликованы дан-

ные единичных небольших клинических исследований, не

позволяющие сделать однозначных выводов об эффектив-

ности МТ при ОА. Не определены оптимальные доза препа-

рата и продолжительность лечения, фенотипы ОА, при ко-

торых применение МТ будет наиболее целесообразным.

Для ответов на эти вопросы нужны дальнейшие крупные

рандомизированные контролируемые исследования (РКИ).

Гидроксихлорохин (ГХ)
ГХ относится к группе аминохинолиновых препаратов

и используется в ревматологической практике с 1950-х гг. 

В целом препарат хорошо переносится и оказывает благо-

приятный эффект при различных РЗ. ГХ обладает противо-

воспалительной и иммуномодулирующей активностью, что

было продемонстрировано в исследованиях in vitro и in vivo,

в экспериментах на животных и в клинической практике.

ГХ воздействует на функциональную активность лимфоци-

тов и макрофагов, участвующих в хроническом воспали-

тельном процессе, подавляя клеточную миграцию, синтез и

высвобождение лизосомальных ферментов, свободных ра-

дикалов и простагландинов [32–36]. При некоторых РЗ ГХ

способен снижать уровень провоспалительных цитокинов:

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ17, ИЛ18, ИЛ22. Накапливаясь в

тканях сустава, ГХ может оказывать протективное влияние

на хрящевую ткань, уменьшая разрушение протеогликанов

и синтез провоспалительных цитокинов и протеолитиче-

ских ферментов [37–40]. 

В клинической практике ГХ обычно не используется для

терапии ОА. Однако при тяжелом течении ОА, сопровожда-

ющемся высокой воспалительной активностью, в том числе

при ЭОА, в случае неэффективности НПВП и опиоидов, у

отдельных пациентов этот препарат назначают по незареги-

стрированному показанию [41, 42], хотя однозначного под-

тверждения его эффективности в крупных контролируемых

испытаниях в настоящее время не получено. Большинство

исследований эффективности ГХ при ОА было выполнено у

лиц с ОА суставов кистей, с узелковой формой или ЭОА. Это

были открытые ретроспективные исследования с неболь-

шим числом участников (до 8), принимавших ГХ в дозе от

200 до 400 мг/сут на протяжении 6 меc – 2 лет при неэффек-

тивности предшествующей терапии НПВП [43–45]. Дизайн

этих работ характеризовался низким уровнем доказательно-

сти. В некоторых исследованиях участвовало всего несколь-

ко пациентов с невысокими титрами ревматоидного и анти-

нуклеарного факторов [43, 44], что, с одной стороны, не ис-

ключало диагноз ЭОА, а с другой – не позволяло отрицать

дебют других РЗ. В целом авторы отмечали уменьшение бо-

ли, продолжительности утренней скованности, выраженно-

сти синовита, определяемого клинически, и положительную

общую оценку терапии пациентом. 

В проспективном исследовании L. Punzi и соавт. [46]

применение ГХ при ЭОА на протяжении 12 мес (n=15) при-

вело к значимому уменьшению индекса Ричи и лаборатор-

ных показателей: СОЭ, концентрации растворимых рецепто-

ров к ИЛ2, являющихся маркером активации лимфоцитов. 

В то же время в РКИ (n=88) R. McKendry и соавт. [47] при

сравнении эффективности 6-месячной терапии ГХ 

400 мг/сут и плацебо у пациентов с узелковой формой ОА
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было выявлено уменьшение числа болезненных суставов и

длительности утренней скованности, однако различия с

группой плацебо были незначимыми. 

В двух других РКИ, включавших 44 и 166 пациентов,

была проведена оценка эффективности 400 мг/сут ГХ при

ОА коленных суставов. М. Jokar и соавт. [48] выявили значи-

мое по сравнению с плацебо уменьшение боли, скованно-

сти, функциональной недостаточности и суммарного инде-

кса WOMAC у лиц с незначительной и умеренной болью в

суставах. Эффект терапии сохранялся на протяжении всего

наблюдения (с 4-й по 24-ю неделю), при этом максималь-

ным он был на 8-й неделе. Кроме того, потребность в прие-

ме НПВП была меньше в группе ГХ. В отличие от работы 

М. Jokar и соавт. [48], в которой оценка проводилась у лиц с

умеренной и слабой болью, S. Abou-Raya и соавт. [49] анали-

зировали эффективность ГХ у пациентов с умеренной и

сильной болью в коленных суставах. Применение ГХ на

протяжении 9 мес у таких пациентов тоже привело к значи-

мому по сравнению с плацебо снижению уровня боли и

улучшению функциональной активности по WOMAC, а

также к уменьшению клинических признаков синовита, хо-

тя методика их оценки не указана. 

Исследования с открытым ретроспективным дизайном

или РКИ с небольшим числом участников имеют ограни-

ченный уровень доказательности. Для получения более убе-

дительных данных об эффективности, переносимости и без-

опасности применения ГХ при ОА требуются крупные мно-

гоцентровые плацебо-контролируемые исследования с вы-

соким уровнем доказательности. В 2018 г. были опубликова-

ны данные двух таких исследований, в которых изучалось

влияние ГХ на боль и другие симптомы ОА суставов кистей. 

В исследование W. Lee и соавт. [50] было включено 196

пациентов с ОА суставов кистей, которые получали ГХ в до-

зе 400 мг/сут или плацебо на протяжении 6 мес. При анали-

зе данных на 24-й неделе различия между группами были не-

значимыми по таким показателям, как изменение боли по

ВАШ, индексу AUSCAN и AIMS2-SF, при этом переноси-

мость ГХ была удовлетворительной. По сравнению с други-

ми препаратами, активно используемыми в ревматологиче-

ской практике, ГХ характеризуется небольшим числом НЯ.

В данном исследовании их частота была сопоставима с тако-

вой в группе плацебо: 21 пациент в группе ГХ и 24 в группе

плацебо имели 1 и более НЯ, хотя частота выбывания из-за

серьезных НЯ была выше у лиц, принимавших ГХ (10 паци-

ентов), по сравнению с плацебо (5). Следует отметить, что, в

отличие от большинства других работ, ограничений по выра-

женности боли при включении в исследование не было, что

могло повлиять на конечный результат. Отсутствие эффекта

терапии при незначительной боли может быть связано не с

применением конкретного препарата, а с небольшим показа-

телем боли по ВАШ, при котором невозможно уловить значи-

мые изменения. В протвовположность W. Lee и соавт. [50] S.R.

Kingsbury и соавт. [51] включили в многоцентровое плацебо-

контролируемое исследование HERO (Hydroxychloroquine

Effectiveness in Reducing symptoms of hand Osteoarthritis) 

248 пациентов с умеренной и сильной болью, не поддаю-

щейся терапии НПВП и опиоидами. Все участники исследо-

вания получали ГХ в дозе 200; 300 или 400 мг/сут, в зависи-

мости от массы тела (максимально 6,5 мг/кг/сут), или плаце-

бо на протяжении 12 мес. При анализе результатов не выяв-

лено значимых различий между группами по выраженности

боли к 6-му месяцу терапии, являвшейся основным показа-

телем эффективности. Также не установлено значимых раз-

личий на 3-м, 6-м и 12-м месяце наблюдения и по дополни-

тельным показателям эффективности: индексу AUSCAN,

силе сжатия кисти, выраженности синовита по данным УЗИ

и структурным изменениям, выявляемым при рентгеногра-

фии. В целом частота серьезных НЯ при использовании ГХ

была сопоставима с таковой плацебо: 7 случаев в группе ГХ

и 8 в группе плацебо. При этом 3 случая были расценены как

связанные с ГХ: удлинение интервала QT с желудочковой

аритмией, мультиформная эритема и острый генерализован-

ный эритематозный пустулез.

В 2014 г. был представлен протокол крупного РКИ эф-

фективности и безопасности ГХ при ОА, сопровождающем-

ся выраженной воспалительной реакцией в суставах кистей

и ЭОА [52]. В исследование вошли 510 пациентов, которые

будут получать ГХ 200–400 мг/сут или плацебо на протяже-

нии 52 нед. Эффективность будет оцениваться по измене-

нию клинических показателей: боли, припухлости, утрен-

ней скованности, покраснения сустава, лабораторных при-

знаков активности (СОЭ, СРБ), а также динамике рентге-

нологических нарушений. При этом основное внимание в

данной работе направлено на пациентов с ЭОА, фенотипом

ОА, для которого характерны высокая воспалительная ак-

тивность и развитие эрозий, в отличие от «классического»

ОА, сопровождающегося небольшой или умеренной воспа-

лительной активностью и болью в суставах. 

Отрицательные результаты крупных исследований вы-

зывают вопросы о целесообразности применения ГХ в тера-

пии ОА. Высказываются предположения о слабой противо-

воспалительной активности ГХ у лиц с ОА, отсутствии клю-

чевых механизмов патогенеза, на которые мог бы воздейст-

вовать этот препарат [51]. Остается открытым вопрос и об

эффективности ГХ при ЭОА и ОА с высокой воспалитель-

ной активностью и выраженным синовитом, выпотом в ко-

ленных, тазобедренных и других крупных суставах и неэф-

фективностью традиционной терапии, что отражает разные

фенотипы этого гетерогенного заболевания.  

По современному определению, ОА является гетероген-

ным заболеванием, при котором выраженность воспалитель-

ных реакций, процессы разрушения хрящевой ткани и изме-

нения субхондральной кости у пациентов могут значительно

различаться. Фенотипы ОА с тяжелым течением и выражен-

ной воспалительной реакцией, сильной болью, упорным си-

новитом, слабо или вовсе не реагирующие на традиционную

терапию НПВП и внутрисуставное введение ГК, с развитием

эрозий, требуют особого внимания и поиска новых методов

лечения. Применение МТ или ГХ у таких пациентов, по

крайней мере, у некоторых из них, могло бы решить эту про-

блему и отдалить или вовсе предотвратить проведение опера-

ции. Вместе с тем в литературе встречается небольшое число

клинических исследований этих препаратов при ОА, и боль-

шинство из них отличаются низким уровнем доказательно-

сти. Для определения места и роли этих препаратов в терапии

ОА требуются дальнейшие контролируемые исследования.  

В НИИР им. В.А. Насоновой начато открытое 6-месяч-

ное исследование эффективности, переносимости и безо-

пасности применения МТ у пациентов с ОА коленных сус-

тавов и суставов кистей. В настоящее время проводится на-

бор пациентов. Результаты исследования будут представле-

ны в последующих публикациях. 
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Остеоартрит (ОА) – наиболее часто встречающееся за-

болевание суставов, которое характеризуется хронической

болью и нарушением функции суставов. Согласно совре-

менным представлениям, ОА – гетерогенная группа забо-

леваний различной этиологии со сходными биологически-

ми, морфологическими, клиническими проявлениями и

исходом, в основе которых лежит поражение всех компо-

нентов сустава, в первую очередь хряща, а также субхонд-

ральной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы,

околосуставных мышц. Распространенность ОА в мире по-

стоянно увеличивается, что связано с увеличением продол-

жительности жизни, постарением населения и «эпидеми-

ей» ожирения [1].

Для замедления прогрессирования заболевания приме-

няются консервативные и хирургические методы. Согласно

современным рекомендациям зарубежных обществ по изу-
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Остеоартрит (ОА) – самое распространенное заболевание опорно-двигательного аппарата, характеризующееся постоянной бо-

лью, нарушением функции сустава и ранней потерей трудоспособности. В настоящее время встречаемость ОА выросла и, по дан-

ным НИИР им. В.А. Насоновой, составляет около 13%, что в 5 раз превышает показатели официальной статистики. Основные

цели лечения ОА – уменьшение боли, улучшение функционального состояния сустава, предотвращение развития деформации сус-

тава, улучшение качества жизни пациентов, а также минимизация побочных эффектов фармакотерапии. Препараты гиалуро-

новой кислоты (ГНК), предназначенные для внутрисуставного введения, долгое время используются как «протез» синовиальной

жидкости, однако в недавно опубликованных работах представлены новые данные о механизмах их действия и роли в лечении боль-

ных ОА. В многочисленных метаанализах показано, что терапия ГНК по переносимости существенно не отличается от плацебо,

обеспечивая при этом значимое уменьшение боли и улучшение функции сустава. 

Обзор посвящен некоторым вопросам применения препаратов ГНК для внутрисуставного введения у пациентов с ОА, механизмам

действия ГНК, проблемам выбора препарата в зависимости от источника получения, молекулярной массы, методики введения и

эффективности терапии по сравнению с другими препаратами.

Ключевые слова: остеоартрит; гиалуроновая кислота; уменьшение боли; внутрисуставные инъекции.

Контакты: Екатерина Александровна Стребкова; ekaterinazlepko@gmail.com
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Osteoarthritis (OA) is the most common disease of the musculoskeletal system, which is characterized by persistent pain, joint dysfunction, and

early disability. The incidence of OA has now increased, and, according to the data obtained by the V.A. Nasonova Research Institute of

Rheumatology, amounts to about 13%, which is 5 times higher than official statistics. The major goals of OA treatment are aimed at reducing

pain, improving the functional state of the joint, preventing the development of joint deformity, improving the quality of life of patients, and min-

imizing the side effects of pharmacotherapy. Intra-articular hyaluronic acid (HA) injections have been long used as a synovial fluid prosthesis;

however, recently published studies have provided new data on the mechanisms of action of these drugs and the role of this method in the treat-

ment of patients with OA. Numerous meta-analyses have shown that HA therapy does not substantially differ from placebo in tolerance, there-

by ensuring significantly reduced pain and improved joint function. 

This review deals with some issues of intra-articular HA administration in patients with OA, with the mechanisms of action of HA preparations,

with the problems of choosing a drug according to its source, molecular weight, administration methods, and the efficiency of the therapy com-

pared to other drugs.
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чению ОА, а также российских экспертов в этой области,

лечение ОА включает в себя использование нефармаколо-

гических методов (лечебная физкультура, ортопедические

пособия, физиотерапия) и лекарственных препаратов, та-

ких как парацетамол, нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), симптоматические медленно дей-

ствующие препараты (Symptomatic Slow-acting Drugs for

Osteoarthritis, SYSADOA), и внутрисуставное введение ле-

карственных средств [1, 2]. 

В последние годы обществами по изучению ОА предло-

жены различные рекомендации по ведению больных ОА,

предусматривающие и применение препаратов гиалуроно-

вой кислоты (ГНК; табл. 1), однако место этих препаратов в

лечении ОА до сих пор четко не определено. Европейское

общество по изучению клинических и экономических аспе-

ктов ОА и остеопороза (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO)

разработало пошаговый алгоритм терапии ОА, в соответст-

вии с которым препараты ГНК используются в тех случаях,

когда симптомы ОА сохраняются, несмотря на применение

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП;

уровень доказательности 1В) [2]. Европейская противорев-

матическая лига (European League Against Rheumatism,

EULAR) рекомендует препараты ГНК для лечения ОА на

основании их эффективности в отношении уменьшения бо-

ли и улучшения функции сустава (уровень доказательности

1В) [3]. Американская коллегия ревматологов (American

College of Rheumatology, ACR) предлагает назначать препа-

раты ГНК при неэффективности других методов лечения у

пациентов с сохраняющимися клиническими проявления-

ми ОА [4]. Международное общество по изучению остеоарт-

рита (Osteoarthritis Research Society International, OARSI) ре-

комендацию по применению препаратов ГНК для лечения

ОА обозначает как «неопределенную» и предлагает исполь-

зовать их после оценки всех рисков, коморбидных заболева-

ний, фенотипа ОА, его локализации и предпочтений паци-

ента [5]. Ассоциация ревматологов России (АРР) считает,

что внутрисуставные инъекции ГНК должны применяться

при неэффективности предшествующей немедикаментоз-

ной терапии и НПВП [1].

Таким образом, по мнению большинства экспертов, ле-

чение ОА препаратами ГНК должно основываться на прин-

ципах персонифицированной медицины, т. е. учитывать

данные анамнеза, клинической картины, фенотипа ОА, все

риски терапии у конкретного пациента, а также его пред-

почтения.

Механизм действия ГНК
ГНК представляет собой компонент синовиальной

жидкости и хрящевой матрицы. Это высокомолекулярное

соединение, молекула которого состоит из чередующихся

остатков N-ацетил-d-глюкозамина и d-глюкуроновой кис-

лоты, соединенных β-1,4- и β-1,3-гликозидными связями.

Природная ГНК имеет молекулярную массу от 5000 до 

20 000 000 Да. Средняя молекулярная масса ГНК у человека

составляет 3 140 000 Да. Основная функция ГНК, содержа-

щейся в синовиальной жидкости, – улучшение скольжения

суставных поверхностей, а также участие в регуляции кле-

точной активности и связывании белков. По мере прогрес-

сирования ОА снижается молекулярная масса эндогенной

ГНК (2700–4500 кДа), и, как следствие, уменьшаются меха-

нические и вязкоупругие свойства синовиальной жидкости

в пораженном суставе [6], поэтому введение экзогенной

ГНК при ОА вполне обоснованно, тем более что механизм

ее действия достаточно многогранен (рис. 1).

Многочисленные исследования, проведенные за пос-

ледние 20 лет, доказали хондропротективный эффект пре-

паратов ГНК при ОА. Было показано, что терапия ГНК
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Общество                 Рекомендации по внутрисуставному введению ГНК

Таблица 1. Р о с с и й с к и е  и  м е ж д у н а р о д н ы е  р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  в н у т р и с у с т а в н о г о  
в в е д е н и я  п р е п а р а т о в  Г Н К  в  т е р а п и и  ОА

ESCEO, 2014

EULAR, 2003

ACR, 2012

OARSI, 2014

АРР, 2017

Рекомендуется при неэффективности НПВП

Доказана эффективность. Ограничение: стоимость
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Противовоспалительный
(уменьшение активности

ИЛ1β и др.)

Хондропротективный 
(снижение апоптоза хондро-
цитов, увеличение пролифе-

рации хондроцитов)

ГНК

Механический 
(смазка)

Синтез 
протеогликанов/

гликозаминогликанов

Противоболевой
(уменьшение активно-

сти механически 
растянутого ионного

канала)

Уменьшение воздейст-
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снижает апоптоз хондроцитов, одновременно увеличивая

их пролиферацию. Связываясь с рецептором CD44 на по-

верхности хондроцитов, ГНК ингибирует экспрессию ин-

терлейкина (ИЛ) 1β, что приводит к снижению количества

матриксных металлопротеиназ (ММП) 1, 2, 3, 9, 13. Это

свойство ГНК описано при исследовании культуры нор-

мальных и пораженных ОА эксплантов хрящей, предвари-

тельно инкубированных в присутствии ИЛ1β [7]. Суставной

хрящ обрабатывали ГНК с молекулярной массой 800 кДа,

после чего оценивали секрецию ММП, индуцированную

ИЛ1β. Авторы отметили значительное подавление секреции

MMП 1, 3 и 13 в нормальной и пораженной OA культурах

хряща. В более поздних работах продемонстрировано, что в

результате связывания ГНК с рецепторами CD44 хондроци-

тов снижается экспрессия ADAMTS, которые участвуют в

расщеплении структурных элементов хрящевого матрикса [6].

Известно, что синтез оксида азота (NO), увеличивая апоп-

тоз хондроцитов, приводит к дегенерации хряща. ГНК сни-

жает окислительный стресс, индуцированный ИЛ1β, инги-

бируя образование NO в синовиальной оболочке [8]. Более

того, связывание молекул ГНК с CD44 вызывает уменьше-

ние выработки простагландина Е2 [9], что тоже способству-

ет снижению апоптоза хондроцитов. 

Синтез структурных компонентов матрикса хряща.
В эксперименте продемонстрировано, что ГНК влияет на

синтез протеогликанов и гликозаминогликанов. Известно,

что по мере прогрессирования ОА в хряще снижается кон-

центрация протеогликанов и глюкозаминогликанов, введе-

ние ГНК стимулирует синтез протеогликанов, сдерживая

прогрессирование ОА [10]. При ОА лечение препаратами

ГНК подавляло деградацию аггрекана, основного протеог-

ликана суставного хряща, и увеличивало синтез эндогенных

белков, в том числе гликозаминогликанов [11].

Противовоспалительный эффект. Противовоспалитель-

ное действие ГНК в результате связывания с рецепторами

CD44 на поверхности хондроцитов проявляется снижением

секреции ИЛ1β – провоспалительного цитокина, что, в

свою очередь, уменьшает выработку ММП [12]. Высокомо-

лекулярная ГНК способна подавлять синтез и других про-

воспалительных медиаторов (фактора некроза опухоли α,

ИЛ1β, ИЛ17, MMП13 и NO) посредством связывания с

толл-подобными рецепторами (ТПР2 и 4) [13]. 

Механический эффект. ГНК улучшает смазочные свой-

ства синовиальной жидкости, благодаря вязкой природе

снижает трение суставных поверхностей, способствуя

уменьшению дегенерации хряща. ГНК дополнительно за-

щищает капсулу сустава, улучшая амортизацию, вследствие

чего уменьшаются давление и вибрация в суставе, приводя-

щие к деградации хондроцитов. При ОА снижаются кон-

центрация и средняя молекулярная масса эндогенной ГНК,

вязкоэластические свойства синовиальной жидкости, что

становится причиной более выраженного трения суставных

поверхностей, чем у здоровых людей [14]. 

Влияние на субхондральную кость. Ранее показано, что

при ОА взаимодействие между остеобластами субхондраль-

ной кости и хондроцитами суставного хряща повышает экс-

прессию ADAMTS4/5 и ММП1, 2, 3, 8, 9, 13, что приводит к

развитию воспаления и прогрессированию ОА [15]. ГНК,

связываясь с рецепторами CD44 хондроцитов, способствует

снижению синтеза MMП13 и ИЛ6, что предотвращает пато-

логические изменения в субхондральной кости [16]. 

Действие на боль. Влияние ГНК на боль до сих пор об-

суждается. В одном из исследований было высказано пред-

положение, что анальгетический эффект ГНК опосредован

ее взаимодействием с рецепторами и свободными нервны-

ми окончаниями синовиальной оболочки [17], в другой ра-

боте указано, что, возможно, при внутрисуставном введе-

нии этот эффект достигается в результате снижения чувст-

вительности механосенсорных ионных каналов ноцицеп-

тивных нервных окончаний [18].

По современным данным, препараты ГНК оказывают

многогранное действие на хрящ при ОА. Ранее препараты

ГНК рассматривали только как «протез» синовиальной

жидкости благодаря ее смазочным свойствам. Со временем

было доказано, что ГНК на клеточном уровне, связываясь с

хондроцитами, способствует подавлению действия различ-

ных провоспалительных медиаторов, ADAMTS, уменьшает

окислительный стресс в клетках хряща при ОА, а также по-

вышает синтез различных структур хрящевого матрикса,

что ведет к замедлению прогрессирования заболевания.

Препараты ГНК
Препараты ГНК различаются по методу получения, мо-

лекулярной массе (низкая – 500 000–730 000 Да; средняя –

800 000–2 000 000 Дa и высокая – 7 000 000 Дa), молекуляр-

ной структуре (линейная, сшитая или иная), методу сшива-

ния, концентрации (0,8–30 мг/мл), объему, который ис-

пользуется для однократного введения (0,5–6,0 мл). 

Известны два метода получения ГНК: физико-химиче-

ский (экстрагирование гиалуроната из тканей животного сы-

рья) и микробный (на основе бактерий-продуцентов). В тече-

ние многих лет традиционным источником ГНК для внутри-

суставного введения были петушиные гребни в силу доступ-

ности сырья и высокого содержания биополимера. Однако

экономически более выгодным оказался метод микробного

синтеза ГНК на основе бактериальных штаммов-продуцен-

тов (non-animal stabilized hyaluronic acid, NASHA) [19]. Пре-

парат ГНК NASHA обладает более стабильной структурой,

имеет более прочную сшивку и более устойчив к деградации.

В коленных суставах человека период полураспада ГНК

NASHA составляет 4 нед [20]. Преимущество этого препара-

та перед препаратом ГНК животного происхождения проде-

монстрировано в многоцентровом рандомизированном

двойном слепом исследовании CHASE, проведенном в Ки-

тае. В исследовании участвовали пациенты с ОА коленных

суставов II–III стадии по Kellgren–Lawrence. 175 пациентов

получили 1 инъекцию ГНК NASHA 3,0 мл исходно и фик-

тивные инъекции коленного сустава через 1, 2, 3 и 4 нед. Дру-

гим 174 пациентам были выполнены 5 внутрисуставных инъ-

екций ГНК животного происхождения 2,5 мл в те же проме-

жутки времени. Длительность исследования составила 

26 нед. Через 18 и 26 нед терапии в обеих группах отмечались

значимое уменьшение боли и скованности в коленном суста-

ве, улучшение функции по опроснику WOMAC (p<0,05).

Число ответивших на терапию по критериям

OMERACT–OARSI в группе ГНК NASHA через 18 нед соста-

вило 94,4%, через 26 нед – 93,8%, в группе ГНК животного

происхождения – соответственно 92,4 и 93,7%. Основываясь

на результатах этого исследования, авторы рекомендуют ис-

пользовать однократную инъекцию ГНК NASHA вместо 

5 инъекций ГНК животного происхождения [21], поскольку

эффективность препаратов оказалась равной.
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В табл. 2 представлены различные

препараты ГНК, зарегистрированные

в Российской Федерации.

Эффективность внутрисуставной тера-
пии препаратами ГНК при ОА колен-

ных суставов
К настоящему времени накоплен

достаточный опыт применения ГНК

при ОА. Проведены многочисленные

исследования, метаанализы исследо-

ваний, а также метаанализы метаана-

лизов, которые позволяют оценить эф-

фективность данной терапии у паци-

ентов с ОА. В этих работах продемон-

стрировано, что терапия ОА коленных

суставов с помощью внутрисуставного

введения гиалуронатов способствует

уменьшению интенсивности боли и

улучшению функции. В метаанализе

R.R. Bannuru и соавт. [22] обобщаются

результаты 49 исследований, в которых

был доказан анальгетический эффект

ГНК, который отмечался через 4, 8 и

24 нед после ее введения в коленный

сустав. R.D. Altman и соавт. [23] на-

блюдали 433 пациентов с ОА коленных

суставов, которые получили 3-недель-

ные курсы 1% гиалуроната натрия. Че-

рез 26 нед отмечалось уменьшение бо-

ли по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) на 3,5 мм. R. Leighton и соавт.

[24]  провели двойное слепое рандоми-

зированное контролируемое испыта-

ние (РКИ), в котором 442 больным ОА однократно вводили

ГНК NASHA. Через 39 и 52 нед наблюдалось значительное

снижение уровня боли по WOMAC (р<0,001).

В исследованиях, проведенных в России, также доказано

позитивное влияние ГНК на боль и функцию коленных сус-

тавов. В проспективное 6-месячное исследование было

включено 20 женщин с первичным ОА коленных суставов,

которым выполняли 3 внутрисуставные инъекции препарата

ГНК с интервалом 1 нед. Через 1 мес после 1-й инъекции за-

фиксированы статистически значимое улучшение показате-

лей WOMAC, уменьшение боли в коленных суставах, которое

сохранялось на протяжении всего наблюдения. Через 6 мес

отмечено снижение потребности в НПВП, улучшение общей

оценки состояния здоровья пациентов [25]. По данным рос-

сийского многоцентрового 12-месячного исследования, у

больных первичным ОА коленных и тазобедренных суставов

однократное введение ГНК NASHA достоверно уменьшало

боль, утреннюю скованность и улучшало функциональный

статус на протяжении 12 мес [26]. В 12-месячном исследова-

нии эффективности препарата ГНК (4-кратное применение

1 раз в неделю) у пациентов с ОА коленных суставов I–III

стадии уже через 1 мес после начала терапии уменьшилась

боль, улучшились показатели WOMAC, достигнутый резуль-

тат сохранялся в течение всего наблюдения [27].

Таким образом, терапия ГНК достоверно улучшает кли-

ническое течение ОА. Уже через 1 мес применения ГНК от-

мечаются уменьшение боли в коленных суставах, улучше-

ние функциональной активности и общего состояния здо-

ровья пациентов. 

Оценка эффективности внутрисуставных инъекций ГНК
по сравнению с плацебо, НПВП, глюкокортикоидами (ГК) у
пациентов с ОА коленных суставов. Во многих исследовани-

ях и метаанализах доказано существенное превосходство

препаратов ГНК для внутрисуставного введения над плаце-

бо. В метаанализе исследований, опубликованных в

1960–2014 гг., показано, что пациенты, получавшие препа-

раты ГНК, на 15% чаще отвечали на терапию по критерию

OMERACT–OARSI по сравнению пациентами, которым

вводили плацебо (p<0,05) [28]. K.D. Brandt [29] сравнивал

эффективность и безопасность 3-недельного курса ГНК и

физиологического раствора у 226 больных ОА коленных су-

ставов. Через 25 нед в группе, получавшей ГНК, отмечено

клиническое улучшение – уменьшение параметров индекса

WOMAC по сравнению с группой контроля. В исследова-

нии, проведенном в Швеции и включавшем 210 пациентов

старше 60 лет с ОА коленных суставов, продемонстрирова-

ны хорошая эффективность, улучшение клинических пара-

метров по индексу WOMAC и качества жизни через 26 нед

после внутрисуставной инъекции высокомолекулярной

ГНК по сравнению с плацебо [30].

Неоднозначные результаты получены при сравнитель-

ной оценке эффективности препаратов ГНК и НПВП. В ме-

таанализе пяти исследований, выполненном R.R. Bannuru

и соавт. [31], не выявлено статистически значимых разли-

чий в динамике боли, функции и скованности в группах
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Препарат                                          Источник получения                       Молекулярная масса, Да

Таблица 2. П р е п а р а т ы  Г Н К ,  з а р е г и с т р и р о в а н н ы е  
в  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и

Низкая молекулярная масса

Гиалган Фидия Животного происхождения 500 000–730 000

Суплазин Биоферментация 500 000–730 000

Средняя молекулярная масса

Ферматрон Биоферментация 1 000 000

Ферматрон плюс Биоферментация 1 000 000

Ферматрон С Биоферментация 1 000 000

Остенил Биоферментация 1 200 000–1 400 000

Синокром Биоферментация 1 600 000

Виско плюс Ферментация 2 000 000

Синокром форте Биоферментация 2 100 000

Гиалуром Биоферментация 2 400 000

Гируан плюс Биоферментация 3 000 000

Русвиск Биоферментация 3 500 000

Высокая молекулярная масса

Дьюралан с наличием NASHA Нет данных
перекрестных молекул

Синвиск Биоферментация 6 000 000–7 000 000



больных ОА коленных суставов, которые получали НПВП и

препараты ГНК, через 4 и 12 нед после начала терапии. Не-

обходимо подчеркнуть, что исследования, включенные в

метаанализ, были непродолжительными, что могло повли-

ять на отсроченные результаты терапии. В другом сравни-

тельном РКИ (n=200), проведенном в Японии, через 5 нед

определена равнозначная эффективность (уменьшение бо-

ли и улучшение функции коленного сустава по японскому

опроснику JCOM) у пациентов, которые получали 5-не-

дельный курс внутрисуставных инъекций ГНК и ежедневно

НПВП. Частота нежелательных реакций была ниже в груп-

пе ГНК (р=0,026) [32].

В метаанализе 137 исследований (n=33 243) показано,

что внутрисуставное введение ГНК превосходило по эффе-

ктивности НПВП, внутрисуставные инъекции ГК, перо-

ральный прием плацебо и внутрисуставные инъекции пла-

цебо [33].

При сопоставлении эффективности ГНК и ГК получе-

ны неоднозначные результаты. По данным метаанализа 

R.R. Bannuru и соавт. [33], в который включено семь иссле-

дований, выполненных с 1987 по 2004 г., через 2 нед после

выполнения внутрисуставных инъекций значимый эффект

достигнут у пациентов, которым вводили ГК, через 4 нед эф-

фективность ГК и ГНК была сопоставима. Через 8, 12 и 26 нед

более благоприятные результаты наблюдались у пациентов,

получавших препараты ГНК. В 12-недельном исследовании

сравнивался эффект ГНК (n=24) и однократной инъекции

триамцинолона ацетонида 10 мг/мл (n=26). Через 12 нед по-

сле лечения ГНК боль по ВАШ значительно уменьшилась по

сравнению с исходным уровнем (с 54,9 до 44 мм; р=0,0416),

а при использовании ГК в эти же сроки боль уменьшилась с

52,9 до 45,8 мм, однако это различие было статистически не-

значимым [34]. В недавно опубликованном метаанализе пя-

ти исследований J. Ran и соавт. [35] продемонстрировали

равнозначную эффективность внутрисуставной терапии ме-

тилпреднизолоном и препаратами ГНК в отношении боли,

функции и скованности у пациентов с ОА коленных суста-

вов через 4, 12 и 26 нед. S.H. Liu и соавт. [36] сравнивали эф-

фективность внутрисуставных инъекций ГНК и ГК в тече-

ние 2 лет у 412 больных ОА коленных суставов, 77,2% из ко-

торых получали ГК, а 22,8% – ГНК. Через 2 года после нача-

ла терапии отмечено ухудшение показателей WOMAC как в

группе ГК, так и в группе ГНК.

Таким образом, результаты метаанализов и исследова-

ний, включавших достаточно большую выборку пациентов,

показывают значимую эффективность ГНК для лечения ОА

по сравнению с плацебо. В большинстве исследований про-

демонстрирована большая эффективность ГНК по сравне-

нию с ГК, преимущественно по отсроченным результатам.

Эти данные позволяют предположить, что использование

ГНК может быть более перспективным, чем применение

ГК. В литературе достаточно скромно представлены рабо-

ты, посвященные сравнению препаратов ГНК и НПВП, но

использование ГНК может иметь преимущество перед

НПВП у больных с высоким риском осложнений комор-

бидных заболеваний.

Сравнительная оценка эффективности препаратов ГНК
с различной молекулярной массой при ОА коленных суставов.
В большинстве клинических испытаний получены проти-

воречивые данные об эффективности препаратов ГНК с

различной молекулярной массой. В работе, проведенной в

Швейцарии, показано клинически значимое уменьшение

боли в коленных суставах через 6 мес после внутрисуставно-

го введения ГНК с разной (высокая, средняя и низкая) мо-

лекулярной массой. При этом различий в клиническом эф-

фекте в зависимости от молекулярной массы ГНК не выяв-

лено [37]. В другом клиническом испытании проанализиро-

вана эффективность 3 еженедельных инъекций ГНК со

средней и низкой молекулярной массой у пациентов с ОА.

Через 6 мес ГНК со средней молекулярной массой обеспе-

чивала более существенное уменьшение боли по WOMAC,

чем низкомолекулярная ГНК (на 22,9±1,4 и 18,4 ± 1,5 мм

соответственно; p=0,021). В группе ГНК со средней молеку-

лярной массой было значительно больше пациентов, отве-

тивших на терапию по критериям OARSI/OMERACT, по

сравнению с группой, получавшей низкомолекулярную

ГНК (соответственно 73 и 58%; p=0,001) [29]. 

В недавнем метаанализе 68 исследований препаратов

ГНК для лечения ОА коленных суставов показано, что ГНК

с молекулярной массой >3000 кДА более эффективна и 

безопасна по сравнению с препаратами с более низкой мо-

лекулярной массой [38]. 

Таким образом, в большинстве исследований проде-

монстрированы лучшие показатели эффективности и безо-

пасности препаратов ГНК со средней и высокой молеку-

лярной массой.

Продолжительность терапии и необходимость повтор-
ных курсов ГНК. Одной из основных обсуждаемых проблем

терапии ГНК является продолжительность лечения и взаи-

мосвязь с эффективностью. Долгосрочные эффекты тера-

пии ГНК были изучены в многоцентровом исследовании

AMELIA, в котором участвовали 306 пациентов. Исследова-

тели продемонстрировали клиническую эффективность те-

рапии ГНК при ОА коленных суставов в течение 40 мес.

Больные были рандомизированы на две группы: в 1-й груп-

пе вводили препарат ГНК с молекулярной массой 900 000 Да

2,5мл 1%, во 2-й – плацебо (2,5 мл физиологического рас-

твора). Исследование состояло из четырех циклов лечения по

1 инъекции в неделю в течение 5 нед, период наблюдения –

6 мес после 1-го и 2-го циклов и 1 год после 3-го и 4-го ци-

клов. В результате терапии большее число пациентов (54%),

получавших ГНК, ответили на терапию по критериям

OARSI, в то время как в группе плацебо таких пациентов

был 31%. Количество ответивших на терапию увеличива-

лось после каждого цикла лечения [39]. В метаанализе вось-

ми работ с одним повторным курсом лечения препаратом

ГНК сообщалось о продолжающемся снижении боли после

2-го введения препарата. F. Benazzo и соавт. [40] в много-

центровом исследовании показали, что 2 инъекции ГНК с

интервалом в 1 нед и повторное введение препарата через 

6 мес обеспечивали значительное уменьшение боли по

WOMAC (р<0,001) на 52-й неделе. В наблюдательном иссле-

довании через 6 нед после двух 5-недельных курсов ГНК

было отмечено значительное уменьшение боли у 67% паци-

ентов [41]. D.D. Waddell и соавт. [42] исследовали эффектив-

ность ГНК при ОА коленных суставов. Пациентам с поло-

жительным эффектом терапии (уменьшение боли по ВАШ

на 20 мм по сравнению с исходным уровнем) после 1-го

курса лечения препарат вводили повторно в среднем через

20 мес после 1-й инъекции. Через 6 и 12 мес после 2-го кур-

са терапии ГНК все показатели боли (ВАШ, WOMAC) зна-

чительно улучшились по сравнению с исходным уровнем.
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Оценка влияния терапии ГНК на долгосрочные резуль-

таты (необходимость эндопротезирования) проведена при

ретроспективном анализе базы данных пациентов, которые

подверглись эндопротезированию с 2007 по 2011 г., 7000 из

них получали ГНК и 19 627 не получали этот препарат. Бы-

ло показано, что каждый курс инъекций ГНК увеличивал

время до проведения эндопротезирования. После 4 или бо-

лее курсов внутрисуставного введения ГНК необходимость

в эндопротезировании отодвигалась приблизительно на 

2,2 года [43]. Эти данные свидетельствуют о позитивном

влиянии терапии ГНК на прогрессирование ОА коленных

суставов (табл. 3).

Комбинация ГНК и хондроитина сульфата (ХС). В насто-

ящее время создаются препараты, содержащие ГНК и ХС. 

В эксперименте на животных было показано, что ГНК увели-

чивала скорость пролиферации хондроцитов в суставном

хряще, однако, по-видимому, она не обладает способностью

уменьшать дегенеративные процессы, в то время как ХС сти-

мулирует метаболическую активность хондроцитов, что, ве-

роятно, помогает уменьшить дегенеративные процессы. ХС

является ингибитором внеклеточных протеаз, участвующих в

метаболизме соединительной ткани, стимулирует продук-

цию протеогликана хондроцитами in vitro; ингибирует обра-

зование хрящевых цитокинов и апоптоз хондроцитов [51]. 

Клинические испытания подтвердили эффективность

внутрисуставной терапии комбинированным препаратом.

Так, в 3-месячном многоцентровом пилотном исследова-

нии пациентов с ОА коленных суставов изучалась эффек-

тивность комбинации ГНК и ХС. Через 12 нед после начала

наблюдения отмечалось значимое уменьшение боли в ко-

ленных суставах, число ответивших на лечение по критери-

ям OARSI составило 55% через 2 нед и 68% через 12 нед [52].

В НИИР им. В.А. Насоновой проводилось многоцентровое

исследование комбинации ХС и ГНК при ОА коленных су-

ставов в течение 6 мес. В этом препарате использован ори-

гинальный метод получения пространственно-сшитых по-

лимеров: ХС выступает агентом сшивания молекул ГНК,

что улучшает биосовместимость компонентов и увеличива-

ет молекулярную массу до 3 000 000 Да, препарат вводится

однократно.

В исследование было включено 79 пациентов в возрас-

те 40–75 лет из 6 субъектов Российской Федерации, с досто-

верным диагнозом ОА коленных суставов II–III стадии по

Kellgren–Lawrence. Средний возраст пациентов составил

60,3±8,7 года, средний индекс массы тела (ИМТ) – 

29,2±4,7 кг/м2, средняя продолжительность болезни – 

6 (3–10) лет. Результаты исследования свидетельствуют о

том, что у пациентов уже через 1 нед после внутрисуставно-

го введения препарата статистически значимо уменьшилась
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Авторы                                 Дизайн                        Тяжесть        n        Продолжитель-       Оценка боли                          Результат
ОА (Kl)                    ность, нед

Таблица 3. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п о в т о р н ы х  к у р с о в  Г Н К

1 повторный курс ГНК

R.D. Altman и соавт., РКИ 2, 3 219 26 WOMAC, ВАШ Среднее снижение боли  
2011 [23] по ВАШ на 3,5 мм

F. Atamaz и соавт., РКИ 2, 3 40 52 ВАШ Значимое 
2006 [44] снижение боли

F. Benazzo и соавт., Проспективное 2, 3 49 52 WOMAC (боль) Значимое 
2016 [40] исследование снижение боли

R. Leighton и соавт., РКИ 2, 3 163 52 WOMAC (боль) Снижение боли  
2014 [24] через 26 нед

S. Pal и соавт., Проспективное 1, 2, 3 11 52 WOMAC (боль) Значимое 
2014 [45] исследование снижение боли

R.J. Petrella и Ретроспективное 1, 2, 3, 4 1263 Неизвестна ВАШ, тест Значимое 
C. Wakeford, 2015 [46] исследование 6-минутной ходьбы снижение боли

V. Strand и соавт., РКИ 1, 2, 3 125 26 WOMAC (боль), ВАШ Снижение боли 
2016 [47] через 26 нед

≥2 повторных курса ГНК

M. Abate и соавт., Проспективное 1, 2, 3 15 61 (3 повторных ВАШ, Lesquense, Значимое снижение 
2017 [48] исследование курса) Index KOOS боли через 14 мес

F. Navarro-Sarabia РКИ 2, 3 306 174 (3 повторных ВАШ Значимое снижение боли 
и соавт., 2011 [39] курса) через 40 мес по сравнению 

с плацебо

T. Pham и соавт., РКИ 1, 2, 3, 4 301 52 (2 повторных ВАШ, Lesquense Значимое 
2004 [49] курса) снижение боли

J.J. Scali, 1995 [50] Проспективное Неизветна 75 130 (4 повторных ВАШ Значимое 
исследование курса) снижение боли



боль в коленных суставах при ходьбе. Больные хорошо пе-

реносили лечение. Дальнейшее значимое уменьшение боли

наблюдалось на протяжении 3 мес наблюдения. Через 6 мес

боль в коленных суставах не усиливалась. При анализе боли,

скованности, функции по WOMAC и суммарного индекса

WOMAC была выявлена такая же закономерность [53].

Безопасность. Инъекции ГНК относительно безопас-

ны, и метаанализ различных препаратов ГНК для лечения

ОА коленных суставов не обнаружил статистически значи-

мых различий в безопасности в группах ГНК и контроля

[54]. Сообщалось о псевдосептических реакциях в неболь-

шом числе случаев, чаще встречающихся при сшитых ре-

цептурах с наибольшей молекулярной массой [55]. Другой

метаанализ безопасности показал, что ГНК с высокой мо-

лекулярной массой, сшитые рецептуры ГНК в два раза чаще

вызывают локальные побочные реакции (относительный

риск 1,91; 95% доверительный интервал 1,04–3,49) по срав-

нению с препаратами со средней и низкой молекулярной

массой [56]. Таким образом, в большинстве исследований

продемонстрирован хороший профиль безопасности препа-

ратов ГНК.

Клиническая эффективность внутрисуставной терапии 
препаратами ГНК при ОА тазобедренных суставов

Первое сравнительное исследование, посвященное

применению ГНК при ОА тазобедренных суставов, было

выполнено E. Qvistgaard и соавт. в 2006 г. [57]. В этом про-

спективном двойном слепом рандомизированном исследо-

вании принял участие 101 пациент с ОА тазобедренного су-

става. Больные были разделены на три группы: в 1-й группе

вводили ГНК, во 2-й группе – ГК, в 3-й группе – физиоло-

гический раствор. Выполняли 3 инъекции с интервалом 

в 14 дней под контролем УЗИ. Боль при ходьбе по ВАШ

оценивалась исходно, через 14, 28, 90 дней. Через 2 нед в

группе ГК зафиксировано значимое снижение интенсивно-

сти боли по сравнению с группой физиологического раство-

ра. Значимых изменений у пациентов, получавших ГНК, не

обнаружено. В другом двойном слепом РКИ у 42 пациентов

с ОА тазобедренного сустава проводилось сравнение эффе-

ктивности ГНК и анальгетика. Под контролем УЗИ пациен-

там 1-й группы вводили ГНК, пациентам 2-й группы – 

2% раствор мепивакаина 4 мл. Через 6 мес значимо лучший

эффект наблюдался в группе ГНК [58].

Таким образом, анализ данных литературы показал

противоречивые результаты применения ГНК у пациентов с

ОА тазобедренных суставов.

Клиническая эффективность внутрисуставной терапии 
препаратами ГНК при ОА суставов кистей

ОА суставов кистей – распространенное заболевание,

сопровождающееся болью, функциональными нарушения-

ми и ухудшением качества жизни. В исследовании, вклю-

чавшем 33 женщин (средний возраст 62,6 года) с двусторон-

ним ОА I запястно-пястных суставов, подтвержденным

рентгенологически и клинически, оценивалась эффектив-

ность ГНК по сравнению с физиологическим раствором.

Каждой пациентке в I запястно-пястный сустав одной руки

вводили препарат ГНК, в противоположный сустав – фи-

зиологический раствор. На 6-й и 24-й неделях оценивали

уровень боли по ВАШ, функциональный индекс Dreiser.

Обнаружено статистически значимое улучшение функции

(p=0,001), уменьшение боли (p=0,002) на 24-й неделе в

группе ГНК [59]. В другом РКИ у 40 женщин с ОА запяст-

но-пястного сустава изучалась эффективность внутрисус-

тавной терапии препаратами ГНК и ГК. Продемонстриро-

вано аналогичное влияние ГНК на боль в суставе. 20 боль-

ных получили по 3 инъекции ГНК по 5 мг 1 раз в неделю и

20 – по 1 инъекции триамцинолона. Уровень боли достовер-

но уменьшился в группе ГНК через 6 мес после начала тера-

пии, в группе ГК – через 12 мес [60]. 

В исследовании B.Е. Heyworth и соавт. [61] 60 пациен-

тов с ОА I запястно-пястного сустава были рандомизирова-

ны на три группы: в 1-й группе пациентам дважды с интер-

валом в 1 нед вводили препарат ГНК, во 2-й группе пациен-

ты получали 1 инъекцию плацебо и через 1 нед – 1 инъек-

цию ГК, в 3 й группе – 2 инъекции плацебо за 1 нед. Через

2, 4, 12 и 26 нед оценивали боль по ВАШ и подвижность су-

ставов. Пациенты всех трех групп сообщили об облегчении

боли через 2 нед. Пациенты, получавшие ГК и плацебо,

имели значительно меньшую боль на 4-й неделе по сравне-

нию с исходным уровнем, но этот эффект исчез на 12-й не-

деле. Только препарат ГНК обеспечивал уменьшение боли

по сравнению с исходным уровнем через 12 и 26 нед. Суще-

ственных различий в уровне боли между группами не было.

Через 26 нед в группе ГНК отмечалось значимое уменьше-

ние симптомов (68%), однако статистически значимых раз-

личий по сравнению с группой плацебо (47%) и ГК (58%) не

выявлено. Поскольку проведенные исследования показы-

вают противоречивые результаты, в новых рекомендациях

EULAR-2018 по лечению ОА суставов кистей ГНК не вклю-

чена в схему терапии [62]. 

Заключение
ОА – изнурительная болезнь, поражающая значи-

тельную часть населения. С увеличением продолжитель-

ности жизни и постарением населения распространен-

ность ОА возрастает, что требует разработки и примене-

ния различных лекарственных средств для его терапии.

ГНК является одним из препаратов, способных влиять

на симптомы и замедлять прогрессирование болезни. Ее

доказанная эффективность объясняется разнообразны-

ми механизмами действия: анальгетическим, противо-

воспалительным и хондропротективным, смазочными

свойствами. Вместе с тем постоянно проводятся иссле-

дования состава молекулы ГНК, ее молекулярной массы,

комбинаций с другими лекарственными средствами, что

позволит повысить эффективность препаратов ГНК.

Дальнейшее изучение препаратов ГНК необходимо так-

же для создания клинических рекомендаций по их пер-

сонифицированному применению с учетом фенотипов

ОА, индивидуальных характеристик пациента и его пред-

почтений.
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Остеоартрит (ОА) – самая распространенная форма по-

ражения суставов, занимающая ведущее место в структуре

ревматической патологии [1]. В российских клинических

рекомендациях ОА определен как гетерогенная группа забо-

леваний различной этиологии со сходными биологически-

ми, морфологическими, клиническими проявлениями и

исходом, в основе которых лежит поражение всех компо-

нентов сустава. По современным представлениям, первона-

чально нарушения происходят на молекулярном уровне с

последующим формированием анатомических и функцио-

нальных изменений, включая деградацию хряща, костное

ремоделирование, образование остеофитов, воспаление и 

т. д. [2]. Данное заболевание может иметь любую локализа-

цию, но лидирующие позиции по частоте поражения зани-

мают суставы кистей, стоп, коленные и тазобедренные [3].

Прогрессирование ОА во многих случаях приводит к стой-

кому выраженному нарушению функции сустава и, как

следствие, к инвалидизации больного.

По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ) на 1996 г., в мире 9,6% мужчин и 18% женщин старше

60 лет страдают ОА с выраженными клиническими проявле-

ниями в виде тугоподвижности сустава, уменьшения объема

движения и артралгий [4–6]. Анализ обращаемости по пово-

ду заболеваний за 1996 – 2006 гг. на территории Канады, по-

казал увеличение на 13,6% числа случаев диагностики ОА у

женщин [7, 8]. В США различные формы ОА зарегистрирова-

ны более чем у 26 млн человек [3], в Австралии – примерно у

3 млн [9], и это третья по частоте причина обращения к вра-

чу общей практики. В Индии при проведении масштабного

исследования, включавшего 5000 пациентов старше 40 лет,

ОА обнаружен в 28,7% случаев [10].

Распространенность ОА в России также ежегодно уве-

личивается. По статистическим данным Минздрава России,

с 2001 по 2005 г. распространенность заболевания выросла

на 48%, а выявляемость – более чем на 20% [11]. Первое

крупное исследование ОА в СССР было проведено в

1978–1984 гг. под руководством Л.И. Беневоленской [12].

Частота ОА в этом исследовании составила 6,43%. У жен-

щин заболевание выявлялось почти в 2 раза чаще, чем у

мужчин: 6,53 и 3,42% соответственно. Самой распростра-

ненной формой было поражение коленных суставов, кото-

рое встречалось у 76,8% мужчин и у 68% женщин, на втором
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В обзоре отражены данные крупномасштабных зарубежных и российских исследований, посвященных эпидемиологии остеоартри-

та (ОА). Рассматривается роль модифицируемых и немодифицируемых факторов риска развития ОА, таких как возраст, пол, гор-

мональный статус, ожирение и др. Приводятся данные о наследственной предрасположенности к ОА и наличии врожденных ано-

малий, способствующих формированию структурных изменений сустава. Анализируются сведения о воздействии расовых и этни-

ческих факторов на развитие и прогрессирование ОА. Освещается роль метаболических нарушений в патогенезе этого заболева-

ния. Обобщаются данные о связи ОА с профессиональной деятельностью пациентов. 
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месте находился ОА суставов кистей, диагностированный

соответственно у 50,3 и 27%.

Как показали результаты эпидемиологического иссле-

дования, проведенного в НИИР им. В.А. Насоновой в

2005–2008 гг., распространенность ОА с преимуществен-

ным вовлечением в процесс коленных и/или тазобедренных

суставов на территории Российской Федерации составила

13,3%, что сопоставимо с данными международных эпиде-

миологических исследований [13]. 

Общая заболеваемость ОА в Иркутской области в 2006 г.

достигала 8058,9/100 тыс. населения и была более чем в два

раза выше по сравнению с данными официальной статисти-

ки, фиксированными по обращаемости, – 3633,5/100 тыс.

[14]. Можно предполагать, что и в других регионах России

истинная картина отличается от статистических показате-

лей [14, 15].

Р.М. Балабанова и соавт. [16] изучили динамику общей

и первичной заболеваемости ревматическими болезнями, в

том числе ОА, за 2015–2016 гг. по обращаемости в лечебные

учреждения, используя материалы статистических отчетов

Минздрава России. Анализ проведен в России в целом и в 

9 федеральных округах. В Приволжском, Дальневосточном

и Сибирском федеральном округах заболеваемость ОА была

выше общероссийской. Установлено, что ОА в нашей стра-

не диагностируется чаще, чем другие ревматические болез-

ни. Обращают на себя внимание значительные колебания

как общей, так и первичной заболеваемости, даже в преде-

лах одного федерального округа. Авторы связывают сло-

жившуюся ситуацию с недостаточным уровнем обеспече-

ния населения специализированной ревматологической

помощью в отдельных регионах и ограниченной доступно-

стью инструментального обследования пациентов. 

Зарубежная статистика основывается на данных много-

центровых исследований, в которых наряду с вопросами

эпидемиологии анализируются клинические формы и фак-

торы риска развития ОА. Среди них стоит выделить Нацио-

нальное исследование здоровья и питания (National Health

and Nutrition Examination Survey) I, II и III, проводившееся

на территории США с 1971 по 2004 г. [8]; исследование рев-

матических заболеваний в Греции (Study Of Rheumatic

Diseases in Greece; n=10 647) [6]; Европейский проект по ОА

(Europian Project on OStheoArthritis, EPOSA), в котором уча-

ствовали пациенты из 6 стран [17]. Фрамингемское иссле-

дование (Framingham study), проходившее с 2002 по 2005 г. в

штате Массачусетс, и Общественно-ориентированную про-

грамму по контролю ревматических заболеваний (Community

Oriented Program for the Control of Rheumatic Disorders,

COPCORD), которая началась в 1980 г. и охватывает боль-

шое число стран с различным социально-экономическим

уровнем [3].

В соответствии с российскими и зарубежными клини-

ческими рекомендациями диагноз ОА верифицируют на ос-

новании классификационных критериев R. Altman с учетом

рентгенологической классификации J. Kellgren и J. Lawrence

[2, 3]. Общеизвестно, что рентгенологические изменения

при ОА не всегда ассоциируются с клиническими проявле-

ниями [9]. По данным Фрамингемского исследования,

рентгенологические признаки ОА тазобедренных суставов в

виде сужения суставной щели и наличия остеофитов были

обнаружены в 19,6% случаев, тогда как клинические – лишь

в 4,2% [18]. 

При стандартной рентгенографии коленного сустава

характерные для ОА изменения выявляются в латеральных

и/или медиальных отделах его тибиофеморальной части,

при этом, как отмечают P. Lanyon и соавт. [19], до 24% паци-

ентов с изменениями в пателлофеморальной части сустава

не учитываются. Кроме того, изучение взрослой корейской

популяции показало, что 3,8% пациентов страдают изоли-

рованным пателлофеморальным ОА [17, 20]. 

Для большей детализации изменений суставных струк-

тур можно использовать магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ). Результаты недавнего исследования [21], в ко-

тором сопоставляли клинические, рентгенологические и

МРТ-признаки ОА, позволили сформулировать критерии

диагностики ОА коленного сустава. Однако в процессе даль-

нейшего тестирования они зачастую не были сопоставимы с

рентгенологической картиной, особенно у пациентов с ран-

ней стадией ОА. Кроме того, данный метод менее доступен.

ВОЗ для всех эпидемиологических исследований ОА стан-

дартизировала именно рентгенологические критерии. 

ОА является одной из ведущих причин инвалидизации

трудоспособного населения, что связано с существенными

экономическими потерями как для отдельных пациентов,

так и для государства в целом. С сентября 2011 по декабрь

2013 г. в Португалии проводилось исследование EpiReumaPT,

включавшее 1286 пациентов 50–64 лет. Более половины

опрошенных не работали (51,8%) [22]. В данной когорте

распространенность ОА составила 29,7% (16,2% у мужчин

и 43,5% у женщин), преобладало поражение коленных су-

ставов. В группе неработающих пациентов отмечались бо-

лее низкое качество жизни и высокий уровень коморбид-

ности с преобладанием сахарного диабета (СД), гастроин-

тестинальных заболеваний и неврологической патологии.

Показано, что болевой синдром при ОА способствовал

раннему прекращению трудовой деятельности (в 50–

56 лет, в то время как возраст официального выхода на

пенсию – 56 лет). Ежегодные затраты на пациентов с ОА

достигают в среднем 656 млн евро. При этом для работаю-

щих мужчин расходы на душу населения составляют 

1795 евро, для неработающих – 2776 евро; для женщин –

соответственно 1102 и 1817 евро [22]. 

Во всем мире большое внимание уделяется этиологиче-

ским факторам ОА. Выделяют системные, местные и внеш-

ние факторы риска ОА [2, 23, 24]. К системным факторам

относятся возраст, пол, этническая принадлежность, гормо-

нальный статус, генетические особенности, плотность ко-

стных структур, характер питания, а также неспецифиче-

ское субклиническое воспаление. Местные факторы вклю-

чают предшествующее повреждение сустава, слабость

мышц и связочного аппарата, а также отсутствие конгру-

энтности суставных поверхностей. Кроме того, немаловаж-

ную роль играют внешние причины, такие как спортивная

активность и особенности профессии пациента.

Одним из ведущих факторов риска развития ОА являет-

ся возраст, так как по мере его увеличения происходят необ-

ратимые биологические изменения, приводящие к истонче-

нию хряща, слабости околосуставного мышечного аппарата,

ухудшению проприоцептивной чувствительности, интенси-

фикации перикисного окисления липидов и, как следствие,

увеличению оксидативного повреждения [25]. J.L. van Saase

и соавт. [26] показали, что увеличение выраженности харак-

терных для ОА рентгенологических изменений коррелирует
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с возрастом пациентов независимо от пола и интенсивности

нагрузки на сустав. У лиц моложе 45 лет IV стадия ОА встре-

чалась гораздо реже (не более 20% случаев), чем у пожилых

пациентов. Частота рентгенологических изменений увели-

чивалась с возрастом, преимущественно у женщин, особен-

но после 50 лет (чаще выявлялся ОА коленных суставов). Это

увеличение продолжается до 80 лет, после чего первичная за-

болеваемость падает для всех групп суставов.

Следующий немодифицируемый фактор риска – пол

пациента. На это счет мнения ученых неоднозначны. Неко-

торые исследователи доказывают, что женщины не только

более часто страдают ОА, но и могут иметь более тяжелые

его формы. Принадлежность к женскому полу увеличивает

риск возникновения ОА коленных суставов, а также суста-

вов кистей [27]. В то же время мужчины чаще страдают ОА

тазобедренных суставов. Другие авторы утверждают, что у

женщин интенсивнее прогрессирует ОА тазобедренного су-

става при отсутствии гендерного влияния на течение и риск

развития ОА коленных суставов и суставов кистей [28, 29].

По данным Исследовательской базы данных общей практи-

ки (General Practice Research Database), в 2005 г. в Великоб-

ритании риск тотального эндопротезирования тазобедрен-

ного и коленного суставов в возрасте 50 лет для женщин был

выше, чем для мужчин: соответственно 11,6 и 10,8%; 7,1 и

8,1% [30]. В российских обзорах представлены данные, по-

казывающие отсутствие значимых гендерных различий в

развитии ОА тазобедренного сустава [31].

Этническая принадлежность также может быть одним

из факторов риска возникновения ОА. По данным исследо-

вания, проведенного в Бурятии (n=3000), у монголоидов ОА

выявлялся чаще (11,2%), чем у европеоидов (9,3%). В обеих

этнических группах распространенность ОА у женщин была

выше, чем у мужчин – суммарно 13,2 и 5,8% соответствен-

но [15]. Результаты Фрамингемского исследования свиде-

тельствуют о более высокой распространенности ОА тазо-

бедренных суставов и суставов кистей в европейской попу-

ляции по сравнению с азиатской, изучавшейся в Пекине

[32, 33]. У китаянок отмечалась также более высокая часто-

та рентгенологических и клинических проявлений ОА ко-

ленных суставов. Данные Инициативы по охране здоровья

женщин показывают, что пожилые афроамериканки, пред-

ставительницы коренного населения Америки, и «не бе-

лые» латиноамериканки более склонны к развитию ОА, чем

женщины европеоидной расы [34]. При увеличении индек-

са массы тела (ИМТ) до ≥40 кг/м2 риск возникновения ОА

возрастал у афроамериканок в 3,31 раза, а у коренных жи-

тельниц Америки в 4,22. Частота ОА тазобедренных суста-

вов у пожилых афроамериканцев была на 33% выше, чем у

белых мужчин. Наибольшее сужение суставной щели и бо-

лее интенсивное образование остеофитов также было при-

суще афроамериканцам [35]. 

Одним из факторов риска развития ОА является гормо-

нальный профиль пациента. Существуют данные, свиде-

тельствующие о том, что заболеваемость ОА зависит от

уровня эстрогена, так как высокие его концентрации спо-

собны ингибировать воспаление, а низкие обладают про-

воспалительным эффектом. Частота ОА у женщин в мено-

паузе выше, чем у мужчин того же возраста [25]. Это разли-

чие связывают с наличием рецепторов к эстрогену [36] в

тканях сустава. Показано, что на фоне угасающей функции

яичников вследствие естественной или хирургической ме-

нопаузы происходит развитие и прогрессирование ОА, что

подтверждает потенциально защитную роль эстрогенов. 

В экспериментальных исследованиях установлено, что по-

ловые гормоны участвуют в регуляции метаболизма хряще-

вой ткани. Например, 17β-эстрадиол усиливает синтез гли-

козаминогликана в культурах хондроцитов суставов кроли-

ка. Данные клинических исследований неоднозначны. Так,

D.J. Cirillo и соавт. [37] выявили, что пациентки, получав-

шие заместительную терапию эстрогенами, на 15% чаще ну-

ждались в тотальном эндопротезировании коленных и тазо-

бедренных суставов, чем женщины, которым такое лечение

не проводилось. В то же время чрезмерное количество эст-

рогенов и андрогенов, синтезированных хрящевой тканью,

оказывает на нее негативное влияние и может способство-

вать развитию структурных изменений суставов у женщин и

мужчин [38]. Кроме того, ожирение сопровождается дисре-

гуляцией механизмов взаимодействия цитокинов, адипоки-

нов, системы эстрогена и гормонов щитовидной железы,

что ведет к прогрессированию ОА, особенно у женщин в по-

стменопаузе [39]. 

Определенную роль в развитии и прогрессировании ОА

играют наследственные факторы и врожденные аномалии.

Данные о влиянии генетических особенностей на развитие

и прогрессирование ОА пополняются за счет изучения се-

мейных случаев, близнецов и редких генетических мутаций

в эпидемиологических исследованиях. Классические иссле-

дования близнецов показали, что вклад генетических фак-

торов (мутации в хромосомах 2q, 9q, 11q, 16p, дефекты генов

коллагена II, IX, XI, а также нарушения в системе цитокинов)

в рентгенологическое прогрессирование у больных ОА колен-

ных суставов составляет около 60% [40]. H.J. Kerkhof и соавт.

[41] установили, что при наличии аллеля С гена rs3815148 на

хромосоме 7q22 ОА коленных суставов наблюдается в 1,14

раза чаще, чем патология суставов кистей, и риск прогрес-

сирования ОА коленного сустава выше на 30%. Некоторые

врожденные аномалии (болезнь Пертеса, врожденный под-

вывих сустава) связывают с развитием ОА тазобедренных

суставов. Наличие дисплазии вертлужной впадины в три

раза повышает риск возникновения ОА тазобедренных сус-

тавов у женщин [42–44]. Однако такие аномалии составля-

ют лишь небольшую долю всех факторов, предрасполагаю-

щих к развитию ОА [45].

Как уже отмечалось, избыточная масса тела и ожирение

являются серьезными факторами риска развития ОА, преи-

мущественно коленных суставов, и приводят к более быст-

рому прогрессированию рентгенологических изменений

[46]. По прогнозам Центра по контролю и профилактике за-

болеваний США, к 2030 г. 20% населения страны будет стар-

ше 65 лет, при этом 86% жителей будут иметь избыточную

массу тела или ожирение. Такая тенденция позволяет пред-

положить увеличение распространенности заболеваний,

связанных с возрастом и ожирением, включая ОА. Повы-

шенная нагрузка на суставы способствует возникновению

их структурных изменений. Кроме того, жировая ткань сек-

ретирует ряд провоспалительных факторов, участвующих в

развитии воспаления при ОА, что обусловливает поражение

суставов, не испытывающих чрезмерной нагрузки [47]. По

данным L. Jiang и соавт. [48], увеличение ИМТ на каждые 

5 единиц повышает риск развития ОА коленных суставов на

35%. Результаты Фрамингемского исследования показыва-

ют, что риск возникновения выраженных клинических про-
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явлений ОА коленных суставов снизился на 50% у женщин,

похудевших на 5 кг [49]. M. Reijman и соавт. [50], наблюдав-

шие 3585 пациентов в возрасте старше 55 лет в течение 6 лет,

установили, что ИМТ >27 кг/м2 связан с прогрессировани-

ем структурных изменений у больных ОА коленных суста-

вов и увеличением стадии рентгенологических изменений

по классификации J. Kellgren и J. Lawrence.

Норвежские исследователи, изучавшие связь ожирения

(ИМТ >30 кг/м2) с ОА в общей популяции в течение 10 лет,

продемонстрировали, что при наличии ожирения частота

развития ОА тазобедренных суставов на 5,8% выше, чем при

нормальной массе тела. В систематическом обзоре, вклю-

чавшем 12 исследований, также показана зависимость меж-

ду ожирением и ОА тазобедренных суставов, причем более

четко она просматривалась в работах, в которых оценива-

лись и рентгенологические, и клинические проявления за-

болевания [51]. Снижение массы тела у больных ОА способ-

ствует уменьшению боли и улучшению функционального

статуса, а также оказывает положительное влияние на тече-

ние коморбидных заболеваний (СД 2-го типа, артериальная

гипертензия и др.) [52].

На возникновение ОА также может повлиять характер

питания, в частности содержание в пище витаминов. Од-

ним из наиболее значимых является витамин D. При изуче-

нии его действия на боль и функцию суставов получены

противоречивые результаты [53]. В Фрамингемском иссле-

довании у пациентов с низким (<27 нг/мл) или средним

(27–33 нг/мл) содержанием сывороточного 25-гидроксиви-

тамина D в три раза увеличивался риск прогрессирования

ОА коленных суставов, тогда как риск возникновения забо-

левания не возрастал [54]. В то же время L.L. Laslett и соавт.

[55] продемонстрировали, что уровень 25-гидроксивита-

мина D <25 нмоль/л ассоциируется с увеличением интенсив-

ности боли у пациентов с ОА коленных суставов, которых ав-

торы наблюдали в течение 5 лет. Не исключено, что устране-

ние умеренного дефицита витамина D может способствовать

уменьшению выраженности артралгий при ОА. Однако на

данный момент нет возможности окончательно оценить его

роль в развитии и прогрессировании заболевания, а также

эффективность и безопасность при лечении ОА.

Витамин К непосредственно участвует в регуляции ко-

стной минерализации, являясь кофактором фермента гам-

ма-глутамил карбоксилазы. Этот фермент отвечает за гам-

ма-карбоксилирование и функциональные возможности

витамин К-зависимых белков (ВКБ), включая матриксные

Gla-протеины, периостин, Gla-богатый протеин, блокиру-

ющий рост специфический белок 6. Они локализуются в

костной и хрящевой ткани. Недостаток витамина К может

стать причиной снижения карбоксилирования ВКБ и спо-

собствовать развитию дегенеративных изменений суставов

[56]. Субклинический дефицит витамина К связан с повы-

шенным риском появления характерных для ОА изменений

коленного сустава, которые обнаруживаются при рентгено-

логическом исследовании и МРТ [57]. 

В комплексном лечении ОА наряду с другими препара-

тами могут использоваться витамины группы В. Их назна-

чают в сочетании с нестероидными противовоспалительны-

ми препаратами (НПВП). Было проведено двойное слепое

рандомизированное клиническое исследование, включав-

шее 48 пациентов, которым предстояло тотальное эндопро-

тезирование коленного сустава, с уровнем боли ≥7 по 

визуальной аналоговой шкале. Они однократно получали

внутримышечно диклофенак натрия в виде монотерапии

или в сочетании с тиамином, пиридоксином и цианокоба-

ламином. Интенсивность боли оценивали в течение 12 ч по-

сле инъекции. Комбинированное использование витами-

нов и диклофенака давало лучший обезболивающий эф-

фект, чем монотерапия НПВП [58].

Считается, что важной причиной дисфункции хондро-

цитов и деградации суставного хряща является окислитель-

ный стресс, поэтому часть исследований посвящена изуче-

нию влияния витаминов С и Е, обладающих антиоксидант-

ной активностью [59]. У пациентов с выраженными сим-

птомами ОА коленных суставов назначение витамина Е в

терапевтических дозах не сопровождалось достоверным

клиническим улучшением и не предотвращало прогрессиро-

вание структурных изменений, которые оценивались с по-

мощью МРТ [60]. Диета с низким содержанием витамина С

ассоциировалась с увеличением риска прогрессирования,

но не возникновения ОА коленных суставов у участников

Фрамингемского исследования [61]. В то же время у паци-

ентов с высоким содержанием α-, γ-токоферола в сыворот-

ке на 50% снижался риск развития рентгенологических

признаков ОА [62]. 

Известно, что профессиональная деятельность, связан-

ная с высокой нагрузкой на суставы, повышает риск появ-

ления ОА. В исследование ESORDIG показано, что распро-

страненность симптоматического ОА коленных суставов в

сельской местности была выше, чем в городах и пригород-

ных районах [6]. Авторы отмечают, что у фермеров Велико-

британии превалирует риск развития ОА тазобедренных су-

ставов [63], причем фермеры, работающие в крупных мо-

лочных и свиноводческих хозяйствах, имели повышенный

риск его возникновения [63, 64]. В многофакторной модели

логистической регрессии риск был выше у тех, кто ежеднев-

но доил более 40 коров или работал в коровниках более 5 ч

в день, чем у тех, кто не занимался молочным производст-

вом. Фермеры, специализирующиеся на растениеводстве,

имели меньший риск появления ОА коленных суставов.

Подобные исследования проводились и в Российской

Федерации. Распространенность ОА у работников сель-

ского хозяйства Якутии колеблется от 22 до 36% [1]. Боль

в суставах в течение жизни испытывали 32,8% сельских

жителей Среднего Урала, боль в поясничном отделе по-

звоночника – 56,8%. Жалобы чаще регистрировались у

женщин (р<0,0001), их распространенность нарастала с

возрастом (р<0,0001). Основной причиной суставных жа-

лоб являлся ОА (31,5%). Распространенность ОА среди

сельского населения составила 11,4% (5,3% у мужчин и

16,0% у женщин). Преобладала генерализованная форма

заболевания (66,7%), частота которой увеличивалась с

возрастом [1].

Ряд авторов отмечают повышенную частоту выявления

ОА (до 11,5%) у работников промышленных предприятий,

превышающую его распространенность в общей выборке

городского населения. Узелки Гебердена чаще возникали у

рабочих завода по обработке хлопка по сравнению с конт-

рольной группой, что может быть обусловлено интенсивной

нагрузкой на мелкие суставы кисти [65]. Риск развития ОА

коленных суставов более чем в 2 раза увеличивался у муж-

чин, чья работа была связана с подъемом и переносом тяже-

стей и стоянием на коленях (или сидением на корточках) по
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сравнению с теми, кто не занимался данными видами физи-

ческой активности. Причем риск возникновения ОА колен-

ных суставов у таких работников выше, чем у имеющих ожи-

рение или занятых подъемом и переносом тяжестей [66].

Одним из факторов риска развития ОА считают сосуди-

стые изменения, возникающие при наличии у пациентов

атеросклероза. По мнению ряда исследователей, связь ОА с

сердечно-сосудистыми заболеваниями может быть обуслов-

лена как общими патогенетическими механизмами, так и

другими факторами. В патогенезе ОА и атеросклероза важ-

ную роль играет неспецифическое воспаление. В Роттер-

дамское исследование были включены 5650 пациентов

старше 55 лет с подтвержденным ОА. Для верификации ате-

росклероза у них изучали толщину комплекса интима-ме-

диа и наличие бляшек в сонных артериях. Данное исследо-

вание показало взаимосвязь атеросклеротического пораже-

ния с ОА коленных суставов и суставов кисти у женщин. 

В 2003 г. были опубликованы результаты исследования

М.М. Haara и соавт. [67], проводившегося с 1978 по 1980 г. 

у 3595 финнов 30 лет и старше, которым выполняли рентге-

нографию кистей. К концу 1994 г. 897 участников исследо-

вания умерли. Было показано, что у мужчин ОА суставов

кистей ассоциирован с повышенной смертностью от сер-

дечно-сосудистых заболеваний, в то время как женщины

имеют более высокий риск смерти в случае наличия рентге-

нологических признаков симметричного ОА дистальных

межфаланговых суставов кистей [67]. 

Таким образом, представленные в обзоре данные рос-

сийских и зарубежных исследований наглядно подтвержда-

ют высокую распространенность и многофакторную приро-

ду ОА. Выделяют ряд факторов, таких как ожирение и сер-

дечно-сосудистые нарушения, которые потенцируют и отя-

гощают течение ОА. Интенсивно изучается связь ОА с хара-

ктером питания и особенностями гормонального профиля,

однако у специалистов нет единого мнения об их роли в раз-

витии заболевания. Необходимо продолжать исследования

распространенности и влияния факторов риска на тяжесть

и прогрессирование ОА.
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Представлен обзор данных литературы, касающихся клинической эффективности и безопасности тофацитиниба (ТОФА) в лече-

нии псориатического артрита (ПсА). Рассмотрен механизм действия ТОФА, который заключается в преимущественно избира-

тельном ингибировании передачи сигналов за счет влияния на активность JAK3 и/или JAK1 – ферментов, обеспечивающих функ-

цию «включения» и «выключения» сигналов, передаваемых цитокинами. Отмечено, что ТОФА прямо или косвенно действует на

широкий спектр ряда молекул, играющих важную роль в патогенезе ПсА.

Проанализированы современные данные о клинической эффективности ТОФА в лечении ПсА, полученные в 12-месячном исследова-

нии OPAL Broaden у пациентов с ПсА и неадекватным ответом на прием синтетических базисных противовоспалительных пре-

паратов и в 6-месячном исследовании OPAL Beyond у пациентов с ПсА и неадекватным ответом на ингибиторы фактора некроза

опухоли (ФНО) α. Отмечено, что результаты этих исследований подтвердили эффективность препарата в лечении ПсА не толь-

ко по данным объективного (врачебного) контроля, но и по субъективным характеристикам выраженности боли, общей оценке ак-

тивности заболевания, утомляемости, ментальной и физической компонентам опросника качества жизни SF-36.

Сделано заключение о том, что полученные к настоящему времени данные позволяют рекомендовать использование ингибиторов

JAK в качестве нового патогенетически обоснованного подхода к лечению ПсА и свидетельствуют о преимуществах ТОФА в лече-

нии пациентов, резистентных к терапии ингибиторами ФНОα.

Ключевые слова: псориатический артрит; тофатицитиниб; клиническая эффективность; безопасность; фактор некроза опухо-

ли; минимальные клинически значимые улучшения.
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The paper reviews of the data available in the literature on the clinical efficacy and safety of tofacitinib (TOFA) in the treatment of psoriatic

arthritis (PsA). It considers the mechanism of action of TOFA, which is mainly in the selective inhibition of signal transmission due to its effect

on the activity of JAK3 and/or JAK1, the enzymes that ensure the function of turning on and turning off the signals transmitted by cytokines.

TOFA is noted to directly or indirectly act on a wide range of a number of molecules that play an important role in the pathogenesis of PsA.

The paper analyzes the current data on the clinical efficacy of TOFA in treating PsA, which have been obtained in the 12-month OPAL Broaden

study including patients with PsA and an inadequate response to synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs and in the 6-month OPAL

Beyond study enrolling those with PsA and an inadequate response to tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors. It is noted that the results

of these studies confirmed the efficacy of the drug in treating PsA not only according to the data of objective (medical) monitoring, but also to

the subjective characteristics of pain, to the global assessment of disease activity, fatigue, as well as the mental and physical components of the

SF-36 quality of life questionnaire. 

It is concluded that the current findings allow JAK inhibitors to be recommended as a new pathogenetically sound approach to treating PsA and

suggest that TOFA has benefits in managing patients unresponsive to therapy with TNF-α inhibitors.
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое систем-

ное иммуновоспалительное заболевание с множественны-

ми проявлениями, включающими периферический артрит,

энтезит, дактилит, спондилит, псориатическое поражение

кожи и ногтей [1, 2]. Основная цель фармакотерапии ПсА –

достижение ремиссии или минимальной активности забо-

левания, замедление или предупреждение рентгенологиче-

ского прогрессирования, увеличение продолжительности и

улучшение качества жизни пациентов, а также снижение

риска развития коморбидных заболеваний [3–5].

Для лечения ПсА применяют нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), внутрисуставное вве-

дение глюкокортикоидов (ГК), синтетические базисные

противовоспалительные препараты (БПВП), таргетные

синтетические БПВП, а также генно-инженерные биологи-

ческие препараты (ГИБП) – ингибиторы фактора некроза

опухоли (ФНО) α, ингибиторы интерлейкина (ИЛ) 12/23 и

ИЛ17 [4–7]. У большинства пациентов с ПсА наблюдается

хороший ответ на терапию ГИБП уже через 3–6 мес после

начала лечения, однако у части из них эффект может отсут-

ствовать или быть недостаточным, что требует коррекции

терапии. У некоторых пациентов на фоне применения

ГИБП возможно развитие вторичной неэффективности,

это может быть связано с появлением нейтрализующих ан-

тител к препарату [2, 5, 6]. 

В последние годы для лечения ПсА используется также

ингибитор Янус-киназ (JAK) тофацитиниб (ТОФА), кото-

рый по влиянию на основные клинические проявления

ПсА сопоставим с ингибитором ФНОα адалимумабом

(АДА) [7, 8]. Установлено, что ТОФА, как и ингибиторы

ФНОα, ИЛ12/23, ИЛ17, обладает способностью существен-

но замедлять прогрессирование структурных изменений

при ПсА [9–11].

Механизм действия 
ТОФА – пероральный селективный ингибитор семей-

ства JAK. Препарат преимущественно ингибирует передачу

сигналов избирательно через JAK3 или JAK1 (или через оба

фермента), не затрагивая JAK2 [12]. Фармакокинетика и

фармакодинамика ТОФА подробно описаны M.E. Dowty и

соавт. [13]. Показано, что около 70% препарата метаболизи-

руется печенью, 30% выводится с мочой. Предполагают, что

ТОФА главным образом метаболизируется цитохромом

CYP3A4 и в меньшей степени – CYP2C19.

Известно, что иммунный ответ координируется и регу-

лируется растворимыми медиаторами, наиболее известны-

ми из которых являются цитокины. Эффект большинства

цитокинов опосредован сигнальным путем JAK/STAT

(Signal Transducer and Activator of Transcription). JAK – груп-

па ферментов, обеспечивающих функцию «включения» и

«выключения» сигнала, передаваемого цитокином, эти

ферменты рассматриваются в качестве терапевтической ми-

шени при необходимости подавления гиперактивных им-

мунных реакций [14]. 

Основное действие ТОФА – ингибирование ферментов

JAK1/3, однако в более высоких дозах он может также оказы-

вать определенный эффект на JAK2-опосредованную передачу

сигнала, которая играет важную роль в регуляции гемопоэза.

Именно низкой активностью ТОФА в отношении JAK2 объ-

ясняются меньшие, чем при использовании других ингибито-

ров JAK, частота и выраженность цитопении [12, 14]. 

JAK1 и JAK3 также являются важными сигнальными

молекулами. Об этом свидетельствует то, что мутации, при-

водящие к потере функции JAK3, сопровождаются развити-

ем синдрома тяжелого комбинированного иммунодефици-

та. Таким образом, терапевтической целью ингибиторов

JAK является ослабление, но не полная блокада передачи

JAK-сигналов. Поставленная задача может быть реализова-

на с помощью обратимого конкурентного ингибитора цен-

тра связывания в каталитической области JAK 1/3, такого

как ТОФА [15].

Наиболее важными эффектами ингибирования JAK1/3

в отношении цитокинов являются снижение опосредован-

ной интерфероном (ИФН) передачи сигнала, а также актив-

ности семейства ИЛ10, в том числе ИЛ22, и всех цитокинов

с общей γ-цепью (ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21). При

этом ИЛ2, ИЛ4, ИЛ15, ИЛ7 способствуют пролиферации 

Т-лимфоцитов. 

Если CD4+ T-лимфоциты способны к самостоятельной

продукции ИЛ2, то CD8+ T-лимфоцитам требуется ИЛ2,

который секретируют CD4+ T-лимфоциты. При этом регу-

ляторным Т-лимфоцитам для нормального функциониро-

вания также необходим экзогенный ИЛ2. В свою очередь,

ИЛ2 вырабатывается преимущественно T-хелперами, кера-

тиноциты могут продуцировать ИЛ15. Считается, что тера-

певтический эффект ТОФА в отношении очаговой алопе-

ции достигается главным образом благодаря ингибирова-

нию активности CD8+ Т-лимфоцитов, опосредованно по-

вреждающих волосяной фолликул за счет действия ИЛ15 и

ИФНγ [16]. В этом контексте важнейшую роль играет ИЛ21,

поскольку этот цитокин продуцируется преимущественно

CD4+ T-лимфоцитами и, по-видимому, необходим для реа-

лизации устойчивой эффекторной активности CD8+ 

T-лимфоцитов [14]. 

ТОФА действует на все подтипы ИФН, в том числе на

клетки иммунной системы, изменяя их противовирусную и

цитотоксическую активность, а также продукцию Т-лим-

фоцитами ИФНγ. Кроме того, препарат влияет на выработ-

ку широкого спектра тканевых хемокинов, в частности,

CXCL10 и CCL2, что, в свою очередь, уменьшает миграцию

макрофагов или лимфоцитов в ткани. ТОФА также снижает

опосредованную остеокластами резорбцию костной ткани,

что, по-видимому, является следствием подавления актив-

ности Т-лимфоцитов и экспрессии RANKL. 

ТОФА прямо или косвенно влияет на широкий спектр

других молекул, играющих важную роль в развитии псориа-

за и ПсА, в частности на экспрессию ИЛ23R, изменяя тем

самым активность Th17 и ИЛ12, ИЛ23, ИЛ22, ИЛ24, ИЛ19,

которые являются ключевыми медиаторами для реализации

некоторых специфических проявлений заболевания [17]. 

Проведен ряд исследований, в которых при изучении

культуры клеток кожи, пораженной псориазом, и синови-

альной/суставной ткани показана более выраженная акти-

вация JAK1- и JAK3-зависимого пути в резидентных клет-

ках, в том числе в синовиальных фибробластах и инфильт-

рирующих лейкоцитах по сравнению со здоровыми конт-

рольными клетками и образцами крови и тканей [18–20].

По механизму действия ТОФА отчасти напоминает ци-

клоспорин А или метотрексат (МТ), для которых характе-

рен широкий спектр влияния как на иммунные (нейтрофи-

лы, лимфоциты, макрофаги) и резидентные клетки (сино-

виоциты, кератиноциты и остеокласты), так и на медиато-
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ры, опосредующие их эффект. В свою очередь, ТОФА дей-

ствует не только на лимфоциты, но и непосредственно на

цитокины, вызывающие характерные для псориаза и ПсА

изменения морфологии кожи (ИЛ22, ИЛ19, ИЛ24) и кост-

ной ткани.

Клиническая эффективность 
В двух исследованиях III фазы изучалась клиническая

эффективность ТОФА у пациентов с ПсА [7, 10, 21, 22]. 

В 12-месячном двойном слепом активном плацебо-контро-

лируемом исследовании фазы III OPAL Broaden 422 пациен-

та с активным ПсА и длительностью заболевания от 5 до 7 лет

были рандомизированы в группы, получавшие ТОФА в дозе

5 или 10 мг 2 раза в день; АДА 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед

или плацебо с заслепленным переходом на ТОФА в дозе 

5 или 10 мг через 3 мес [7]. В исследование были включены

пациенты, у которых ранее наблюдался неудовлетворитель-

ный ответ на различные синтетические БПВП и которые

никогда не получали ингибиторы ФНОα. Число болезнен-

ных и припухших суставов у пациентов во всех группах в

среднем составляло от 10 до 13, более чем у половины паци-

ентов отмечались энтезит и дактилит, а тяжесть псориаза

была умеренной. У 90% больных во всех лечебных группах и

группе плацебо имелись эрозии суставов по данным рентге-

нографии кистей и стоп и функциональные нарушения со

стороны опорно-двигательного аппарата. Пациенты при-

нимали ТОФА в 95% случаев в комбинации с МТ в среднем

в дозе 15,5 мг/нед, меньшее количество пациентов приме-

няли другие БПВП – лефлуномид, сульфасалазин, плакве-

нил или ГК. До включения в исследование все пациенты

были обследованы на наличие туберкулеза. Пациенты с вы-

явленным латентным или активным туберкулезом к уча-

стию в исследовании не допускались.  

В качестве основного показателя эффективности оце-

нивали число пациентов, у которых через 3 мес после нача-

ла лечения было достигнуто 20% улучшение по критериям

ACR (ACR20), т. е. снижение не менее чем на 20% от исход-

ного числа болезненных (из 68) и припухших (из 66) суста-

вов, а также 20% улучшение как минимум любых трех до-

полнительных показателей из следующих: оценка активно-

сти заболевания пациентом; боль; оценка активности забо-

левания врачом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ);

уровень СРБ; индекс HAQ-DI.

В качестве дополнительных показателей эффективно-

сти учитывались: число больных с 50 и 70% ответом по ACR

(ACR50 и ACR70), улучшение по индексу тяжести псориаза

(PASI) на 75% (PASI75) по сравнению с исходным уровнем,

а также Лидский индекс тяжести дактилита и энтезита, вы-

раженность энтезита по индексу энтезита Канадского кон-

сорциума по изучению спондилоартритов (SPARCC), дос-

тижение минимальной активности заболевания (МАЗ), ди-

намика DAS28, утомляемости по опроснику FACIT и каче-

ства жизни по SF-36 (версия 2). До начала лечения и после

12 мес терапии оценивали способность ТОФА задерживать

рентгенологическое прогрессирование по динамике общего

модифицированного для ПсА счета Sharp. 

Исследование показало, что на фоне применения ТОФА

в дозах 5 и 10 мг ответ по ACR20 уже через 3 мес отмечался

чаще (50 и 61% соответственно), чем при использовании

плацебо (33%). В группе пациентов, получавших АДА, ответ

по ACR20 зарегистрирован в 52% случаев. К этому сроку

улучшение по индексу HAQ-DI при использовании ТОФА в

дозах 5 мг (-0,35) и 10 мг (-0,40) было более выраженным,

чем при назначении плацебо (-0,18). Доля пациентов, дос-

тигших PASI75, в группе ТОФА (p<0,001) была статистиче-

ски значимо выше, чем в группе плацебо. Изменение инде-

кса тяжести дактилита в группе, получавшей ТОФА в дозе

5/10 мг, было значимо выше, чем в группе плацебо, и после

3 мес терапии составило -0,8/-1,5 и -0,4 соответственно. 

У пациентов, леченных АДА 40 мг, динамика этого параме-

тра составила -1,1. К 12-му месяцу терапии, когда часть па-

циентов была переведена с плацебо на терапию ТОФА по 

5 и 10 мг, динамика энтезита стала более заметна и достигла

-1,4/-1,9 соответственно. В группах пациентов, которым

проводилась терапия ТОФА по 5 и 10 мг и АДА по 40 мг в те-

чение всего срока наблюдения, к 12-му месяцу тяжесть эн-

тезита уменьшилась еще более значительно (на -1,7/-1,6 и

на -1,6 соответственно). Такая же тенденция наблюдалась и

при изучении динамики тяжести дактилита к 3-му и 12-му

месяцам терапии.

Анализ всех дополнительных показателей эффективно-

сти показал, что ТОФА по основным критериям ответа пре-

восходит плацебо. Через 12 мес частота ACR50/ACR70 в

группах ТОФА 5/10 мг и АДА была сопоставима (45–48–41

и 23–31–39% соответственно). Одновременно с уменьше-

нием числа пораженных суставов, энтезитов и дактилитов

значимо снизилась утомляемость пациентов, улучшились

ментальный и физический компоненты опросника SF-36.

Через 3 мес МАЗ отмечена у 26% пациентов группы ТОФА 

5 и 10 мг и у 25% пациентов группы АДА, после 12 мес на-

блюдения – соответственно у 34; 40 и 41% больных. МАЗ

также зафиксирована у трети пациентов, переключенных с

плацебо на терапию ТОФА. После 12 мес рентгенологиче-

ские данные у 91–98% больных ПсА во всех исследуемых

группах соответствовали критериям отсутствия прогресси-

рования [7]. Результаты этого исследования важны еще и по-

тому, что в нем не проводилось прямых сравнений различ-

ных лекарственных средств, тем не менее представлены дан-

ные о сопоставимой эффективности ТОФА и наиболее час-

то применяемого ингибитора ФНОα АДА в отношении всех

проявлений ПсА, включая эрозивные изменения суставов.

В 6-месячном плацебо-контролируемом двойном сле-

пом исследовании III фазы OPAL Beyond участвовали 395

пациентов с активным ПсА по критериям CASPAR, кото-

рые ранее без эффекта получали по меньшей мере один ин-

гибитор ФНОα [10]. Они были рандомизированы в четыре

группы: 132 больных получали ТОФА 5 мг 2 раза в день; 132 па-

циента – ТОФА 10 мг 2 раза в день; 131 пациент – плацебо в

течение 3 мес, которое затем у 66 больных заменяли на 

ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в день, а у 65 больных – на ТОФА в

дозе 10 мг 2 раза в день. Пациентам назначали различные

БПВП в фиксированной дозе на протяжении всего исследо-

вания. Дактилит был отмечен у 48–50% пациентов, энтезит –

у 63–75% во всех группах, включая группу плацебо. Среднее

число воспаленных суставов, повышение уровня СРБ было

сходным с таковыми в исследовании OPAL Broaden. Боль-

шинство пациентов (до 77%) принимали ТОФА в комбина-

ции с МТ в средней дозе 14,1 мг/нед. Также у больных отме-

чались выраженная утомляемость по индексу FACIT и нару-

шение физического функционирования по SF-36.

При использовании ТОФА в дозах 5 и 10 мг ответ по

ACR20 через 3 мес был достигнут у 50 и 47% больных соот-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

О Б З О Р Ы

114 Современная ревматология. 2019;13(2):112–118



ветственно по сравнению с 24% пациентов в группе плаце-

бо. При этом улучшение по индексу HAQ-DI было значимо

выше, чем в группе плацебо, и составило -0,39/-0,35 и -0,14

соответственно. На фоне непрерывного приема ТОФА 5 и

10 мг в течение 6 мес частота ответа по ACR20 составляла 60

и 49% соответственно и существенно не отличалась от соот-

ветствующих показателей, зафиксированных через 3 мес.

При этом у пациентов, переведенных с плацебо на ТОФА,

после 3 мес терапии наблюдался сходный ответ. Частота

ACR50 в группах, получавших ТОФА в дозах 5 мг (p=0,003)

и 10 мг (p=0,007), была статистически значимо выше, чем в

группе плацебо, и составила 30; 28 и 15% соответственно.

Значимых различий по частоте ACR70 при использовании

ТОФА и плацебо не зарегистрировано. Частота ответа

PASI75 через 3 мес в группе ТОФА 10 мг составила 43%, то-

гда как в группах ТОФА 5 мг и плацебо такой ответ не дос-

тигнут (p<0,001). На фоне терапии значимо уменьшились

число воспаленных энтезисов и тяжесть дактилита уже на-

чиная с 3-го месяца терапии. Улучшение этих параметров

сохранялось до конца наблюдения. В обеих группах, полу-

чавших ТОФА (5 и 10 мг/сут), частота ответа по ACR20 уже

ко 2-й неделе терапии была значимо выше, чем в группе

плацебо. МАЗ через 3 мес была достигнута у 21% больных

группы ТОФА 10 мг, у 23% пациентов группы ТОФА 5 мг и у

15% пациентов группы плацебо [10].

В целом результаты исследования свидетельствовали о

том, что ТОФА в дозах 5 и 10 мг в течение 3 мес терапии бо-

лее эффективен, чем плацебо, в отношении снижения ак-

тивности заболевания у пациентов с неэффективностью ин-

гибиторов ФНОα. При этом достоверные различия отмеча-

лись по частоте ответа по ACR20 и ACR50, но не ACR70. Чис-

ло пациентов, достигших ответа по ACR20, в группе ТОФА 

10 мг через 3 мес было меньше, чем в группе ТОФА 5 мг, од-

нако у пациентов, получавших препарат по 10 мг, исходно

было зарегистрировано большее количество пораженных

суставов, чем, возможно, и объясняются эти различия.

Дополнительный анализ изменения таких композит-

ных индексов активности ПсА, как PASDAS, DAPSA и

CPDAI, продемонстрировал значимое улучшение на 3-м

месяце терапии ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в сутки и 10 мг 

2 раза в сутки. Так, в OPAL Broaden медиана уменьшения

PASDAS составила -2,0 [0,14; 1,73], -2,4 [0,14; 2,4]; DAPSA 

-20,2 [1,72; 0,9], -24,4 [1,73; 1,23] и CPDAI -2,9 [0,34; 1,03], 

-2,2 [0,36; 1,53]; в OPAL Beyond – PASDAS -1,9 [0,14; 1,53],

-2,1 [0,14; 1,84]; DAPSA -22,5 [1,67; 0,81], -21,0 [1,70; 0,84] и

CPDAI -3,3 [0,31; 1,41], -3,4 [0,31; 1,45] соответственно. 

Наиболее выраженные статистически значимые изменения

(p<0,05) к 3-му месяцу терапии по сравнению с исходным

уровнем были отмечены при обеих схемах лечения ТОФА по

сравнению с плацебо для всех показателей эффективности,

за исключением CPDAI при приеме ТОФА 5 мг 2 раза в су-

тки в OPAL Broaden. Выраженность эффекта существенно

увеличилась с 3-го по 6-й месяц лечения. Средние измене-

ния выраженности боли, оценки активности заболевания

по мнению врача и пациента, выраженность утомляемости

и функциональных нарушений по сравнению с исходным

уровнем при любой схеме лечения были выше у пациентов,

достигших МАЗ, по сравнению с пациентами, имевшими

более высокую активность [21, 22].

В целом в исследованиях III фазы OPAL Broaden и

OPAL Beyond у пациентов с активным ПсА, получавших

ТОФА в дозах 5 и 10 мг 2 раза в сутки, было выявлено улуч-

шение состояния по оцениваемым комбинированным по-

казателям эффективности по сравнению с плацебо в тече-

ние 3-месячного плацебо-контролируемого периода. Эти

позитивные изменения сохранялись до 6-го месяца в OPAL

Beyond и до 12-го месяца в OPAL Broaden. При этом АДА по

аналогичным показателям характеризовался сравнимой с

ТОФА эффективностью в OPAL Broaden. 

В OPAL Broaden и OPAL Beyond участвовали две разные

группы пациентов с ПсА: с недостаточным ответом на син-

тетические БПВП без опыта применения ингибиторов

ФНОα и с неэффективностью как минимум одного ингиби-

тора ФНОα. Показано, что в обоих исследованиях ответ на

терапию ТОФА в двух дозах по основным критериям эффе-

ктивности был в целом сходным, хотя в количественном

выражении, в частности, по частоте ответа по ACR

20/50/70, он оказался несколько выше в OPAL Broaden по

сравнению с OPAL Beyond. Это свидетельствует о том, что

ТОФА может эффективно применяться как у пациентов с

активным ПсА, не леченных ранее ГИБП, так и у больных с

недостаточным ответом на фоне терапии ингибиторами

ФНОα. Полученные данные согласуются с результатами

изучения других таргетных препаратов, используемых для

лечения ПсА [23, 24]. 

Активность ПсА по композитному индексу PASDAS в

OPAL Broaden была сопоставима со значениями, установ-

ленными ранее в аналогичной популяции больных [25], од-

нако, как и уровни PASDAS у больных, включенных в OPAL

Beyond, этот показатель был несколько выше по сравнению

с тем, о котором сообщали L.C. Coates и соавт. [26] и 

F. Salaffi и соавт. [27]. 

В соответствии с проведенными ранее исследованиями

по проекту GRACE, которые инициировала Группа по изу-

чению псориаза и псориатического артрита, значение 5,3

комбинированного индекса активности ПсА PASDAS соот-

ветствует высокой активности болезни [28]. Таким обра-

зом, у больных включенных как в OPAL Broaden, так и в

OPAL Beyond, данный параметр соответствовал высокой

активности ПсА: 5,92 и 6,43 соответственно. В исследова-

нии GRACE было установлено, что хороший ответ на лече-

ние соотносится со значением PASDAS, не превышающим

3,2, при одновременном его снижении как минимум на 1,6

от исходного уровня [29]. В OPAL Broaden такая динамика

на 12-м месяце терапии отмечалась у 44,2 и 47,5% пациен-

тов, получавших ТОФА 5 и 10 мг 2 раза в сутки соответст-

венно, а в OPAL Beyond – на 6-м месяце у 28,5 и 28,9%. По-

добная динамика зафиксирована и в группе пациентов, ко-

торым проводилась терапия АДА. В целом данный анализ

подтвердил как эффективность ТОФА в двух дозах по срав-

нению с плацебо, так и сходные результаты лечения АДА.

Следует отметить, что PASDAS ≤3,2 рассматривается как

признак низкой, а PASDAS ≤1,9 – очень низкой активно-

сти заболевания [29]. Снижение PASDAS до 3,05 было от-

мечено только в OPAL Broaden к 12-му месяцу терапии 

ТОФА по 10 мг 2 раза в сутки. Подобные субанализы ре-

зультатов опубликованных известных рандомизированных

контролируемых исследований (РКИ) важны для разработ-

ки и тестирования новых композитных индексов, которые

максимально учитывают клиническую гетерогенность ПсА

и параметры, связанные с функциональными возможно-

стями пациентов.  
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В исследованиях OPAL Beyond и OPAL Broaden было

изучено влияние ТОФА на параметры субъективной оценки

пациента (ПСОП), например выраженность боли, общую

оценку активности заболевания, усталость, физическую и

ментальную составляющие опросников качества жизни [30].

В настоящее время используется понятие «минимальные

клинически значимые улучшения» (МКЗУ) для оценки эф-

фективности терапии пациентами [31]. Оценка улучшений,

равных или превышающих МКЗУ, помогает интерпретиро-

вать клиническое значение изменений для пациентов и вра-

чей, а изучение динамики этих показателей позволят оцени-

вать эффективность лечения с позиции пациентов [32].  

В упомянутых выше исследованиях было выявлено ста-

тистически значимое улучшение состояния пациентов с

ПсА в ходе лечения, при этом динамика общего счета по оп-

роснику FACIT была значимой только в OPAL Broaden.

Улучшение характеристик качества жизни пациентов по

шкалам интенсивности боли и физического функциониро-

вания SF-36 было зарегистрировано для обоих режимов

приема ТОФА и в OPAL Beyond, и в OPAL Broaden. В то же

время значения шкал ментального функционирования,

связанного с физическим состоянием, социального функ-

ционирования и общего состояния здоровья статистически

значимо отличались от аналогичных показателей в группе

пациентов, принимавших плацебо, только в OPAL Beyond, а

различия по шкале общего состояния здоровья были значи-

мы только в OPAL Broaden. 

В целом у пациентов с активным ПсА, резистентных к

применению ингибиторов ФНОα, получавших ТОФА, уже

к 3-му месяцу лечения отмечалось клинически значимое

улучшение параметров, связанных с субъективной оценкой

больным своего состояния, особенно боли и утомляемости,

по сравнению с соответствующими показателями в группе

плацебо. Выявленные позитивные изменения сохранялись

в течение 6 мес терапии в OPAL Beyond и в течение 12 мес в

OPAL Broaden. 

Безопасность и переносимость терапии 
В исследовании OPAL Broaden в течение 3 мес лечения

частота нежелательных явлений (НЯ) на фоне лечения 

ТОФА в дозе 10 мг составила 45%, в дозе 5 мг – 39%, при ис-

пользовании АДА – 46% и была выше, чем в группе плаце-

бо (35%). Наиболее часто встречались назофарингит, ин-

фекции верхних дыхательных путей и головная боль. Полу-

ченные данные сопоставимы с результатами оценки безо-

пасности в OPAL Beyond, в котором на фоне применения

ТОФА в дозе 10 мг отмечалась более высокая частота НЯ и

самостоятельной отмены препарата [14]. 

Опоясывающий лишай был зарегистрирован у 3 паци-

ентов в OPAL Beyond (1 из них получал 5 мг и 2 – 10 мг 

ТОФА) и у 4 в OPAL Broaden (2 из них принимали 5 мг и 2 –

10 мг ТОФА).

В течение 6 мес в OPAL Beyond наблюдалось 4 эпизода

тяжелых инфекционных осложнений в группах больных, по-

лучавших ТОФА (по 1 случаю пневмонии и орального канди-

доза у пациентов, принимавших 5 мг ТОФА, а также по 1 слу-

чаю двустороннего пиелонефрита и паротита при использо-

вании 10 мг ТОФА). В OPAL Broaden выявлено 3 эпизода тя-

желых инфекционных осложнений в течение 12 мес (грипп,

острый аппендицит и пневмония) в группе ТОФА и 1 эпизод

тяжелой инфекции в группе АДА (простой герпес и стрепто-

кокковая пиодермия). В обоих исследованиях не было тяже-

лых инфекционных осложнений в группах плацебо [14].

В OPAL Beyond ни у кого из пациентов не отмечено раз-

вития злокачественных новообразований. В OPAL Broaden

в течение 12 мес у пациентов, которые получали ТОФА, за-

регистрировано 4 случая развития новообразований: в 1 на-

блюдении выявлена переходноклеточная карцинома моче-

вого пузыря в 1-й день исследования, в 1– сквамозная кар-

цинома вульвы на 11-й день, в 1 – инвазивный протоковый

рак молочной железы на 232-й день и в 1 – базально-кле-

точная карцинома на 103-й день.

В OPAL Beyond было 2 тяжелых сердечно-сосудистых

события (инфаркт миокарда на фоне лечения 5 мг ТОФА и

ишемический инсульт на фоне приема 10 мг ТОФА). В рам-

ках OPAL Broaden была зарегистрирована 1 смерть от оста-

новки сердца у пациента, переведенного на 3-м месяце ис-

следования с плацебо на ТОФА в дозе 5 мг (через 1 мес пос-

ле назначения ТОФА).

В ходе терапии ТОФА в исследованиях OPAL отмеча-

лись изменения липидного профиля крови, однако допол-

нительного повышения концентрации липидов в течение 

3 мес не наблюдалось. В OPAL Beyond у 1 пациента, полу-

чавшего в непрерывном режиме 10 мг ТОФА, выявлено сни-

жение количества нейтрофилов <1,0×109/л, в связи с чем он

был исключен из исследования. В OPAL Broaden у 1 паци-

ента отмечено более выраженное снижение количества ней-

трофилов на фоне лечения в течение 3 мес по сравнению с

плацебо, при этом лимфопении (<0,5×109/л) или нейтропе-

нии (<1,0×109/л) не зарегистрировано. В OPAL Beyond по-

вышение уровня аланинаминотрансферазы и аспартатами-

нотрансферазы наблюдалось у 30 и 32% больных соответст-

венно на фоне непрерывного приема ТОФА. Повышение

уровня ферментов (≥3 верхних границ нормы) в этом иссле-

довании выявлено у 6 пациентов. Лекарственного повреж-

дения печени у больных не зафиксировано. Повышение

уровня активности печеночных ферментов отмечалось так-

же у больных, включенных в OPAL Broaden [14].

Заключение 
Полученные к настоящему времени данные позволяют

рекомендовать использование ингибиторов JAK в качестве

нового патогенетически обоснованного подхода к лечению

ПсА. Результаты проведенных исследований свидетельству-

ют о преимуществах применения ТОФА в лечении пациен-

тов, резистентных к терапии ингибиторами ФНОα. До на-

значения ТОФА следует провести скрининг на туберкулез и

другие активные инфекционные процессы, как это принято

для ГИБП.

Эффективность и безопасность приема ТОФА в дозах 

5 и 10 мг 2 раза в сутки продемонстрированы в 12-месячном

исследовании OPAL Broaden у пациентов с ПсА и неадекват-

ным ответом на прием синтетических БПВП и в 6-месячном

исследовании OPAL Beyond у пациентов с ПсА и неадекват-

ным ответом на ингибиторы ФНОα. Анализ результатов

обоих исследований свидетельствовал об эффективности

препарата в лечении ПсА не только по данным объективно-

го (врачебного) контроля, но и по ПСОП, в частности по вы-

раженности боли, общей оценке активности заболевания,

утомляемости, ментальной и физической компонентам оп-

росника качества жизни SF-36. Подтверждено, что лечение

ТОФА позволяет достичь практически нормальных уровней
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ряда этих показателей, что согласуется с результатами других

исследований, в которых проводилась оценка состояния

больных ПсА по данным параметрам [33, 34]. 

В настоящее время пероральные таблетированные фор-

мы ТОФА препараты Яквинус® 5 мг и Яквинус® XR 10 мг

одобрены Управлением по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food and

Drug Administration, FDA) для лечения активного ревмато-

идного артрита и ПсА средней и тяжелой степени. В Рос-

сийской Федерации ТОФА 5 мг одобрен для лечения паци-

ентов с бляшечным псориазом и ПсА с неэффективностью

терапии синтетическими БПВП. Применение ТОФА в кли-

нической практике, несомненно, расширит возможности

терапии этой категории пациентов.
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В 2008 г. члены Fleischner Society предложили новую де-

финицию терминов для описания изменений, выявляемых

при рентгенографии и компьютерной томографии (КТ) ор-

ганов грудной клетки [1]. Они определяют кисту как тонко-

стенное (толщина стенки <2 мм) круглое воздушное про-

странство, окруженное нормальной, неизмененной легоч-

ной тканью. Булла представляет собой тонкостенное (тол-

щина стенки <1 мм) круглое воздушное пространство, диа-

метром >1 см, часто ассоциированное с эмфизематозными

изменениями.

Дифференциальная диагностика кистозно-буллезной

трансформации легких проводится с широким спектром

различных заболеваний, классифицируемых в зависимости

от лежащих в основе их развития патофизиологических ме-

ханизмов (неопластических, генетических, ревматических,

инфекционных, воспалительных, лимфопролиферативных,

связанных с курением) [2, 3]. Среди заболеваний, от которых

следует отличать кистозно-буллезную трансформацию легких,

выделяют опухолевые, включая лимфангиолейомиоматоз

(ЛАМ) и гистиоцитоз легких из клеток Лангерганса, генети-

ческие нарушения (синдром Бёрта–Хога–Дьюба, ассоции-

рованный с генами фолликулина), лимфопролиферативные

заболевания, интерстициальную пневмонию, диффузные

болезни соединительной ткани, прежде всего болезнь Шёг-

рена (БШ) и синдром Шёгрена (СШ), а также инфекцион-

ные болезни (пневмоцистная пневмония) и др. [4]. 

ЛАМ – редкое медленно прогрессирующее системное

заболевание, поражающее в первую очередь легкие, в кото-

рых происходит образование кистозных полостей, вследст-

вие пролиферации гладкомышечных клеток (ЛАМ-клеток),

с развитием пневмоторакса и хилоторакса. Выявляются так-

же асцит, опухолевидные образования (ангиомиолипомы)

органов брюшной полости (преимущественно почек), ме-

нингиомы [5, 6]. ЛАМ встречается в основном у молодых

женщин, как правило, репродуктивного возраста (крайне

редко у мужчин). По одной из гипотез, в его основе лежит

гормонозависимость: именно эстрогены усиливают опухо-

левый потенциал и выживание ЛАМ-клеток [6], поэтому
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обострения происходят во время менструации, беременно-

сти или на фоне приема эстроген-содержащих препаратов.

ЛАМ может быть как спорадическим, так и ассоциирован-

ным с туберозным склерозом – редким генетически детер-

минированным системным заболеванием, характеризую-

щимся образованием гамартом кожи, головного мозга,

сердца, почек. Клиническая картина разнообразна – от бес-

симптомного течения до развития прогрессирующей одыш-

ки и спонтанных пневмотораксов. 

Согласно диагностическим критериям Европейского

респираторного общества (European Respiratory Society)

2010 г., основанным на результатах исследований и мнении

экспертов, выделяют определенный (definite), вероятный

(probable) и возможный (possible) ЛАМ [7]. 

Определенный ЛАМ: 1) характерная или сходная с ЛАМ

картина изменений в легких, которая выявляется при КТ

высокого разрешения (КТВР), и свойственная ЛАМ пато-

логическая картина в биоптате легкого или 2) характерная

картина изменений в легких при КТВР в сочетании с одним

из следующих признаков: ангиомиолипома в почке; хилез-

ный выпот в плевральной или брюшной полости; лимфан-

гиолейомиома; поражение ЛАМ лимфатических узлов; оп-

ределенный или вероятный туберозный склероз. 

Вероятный ЛАМ: 1) типичные изменения в легких при

КТВР и характерное клиническое течение болезни или 

2) сходная с ЛАМ картина изменений в легких при КТВР в

сочетании с одним из следующих признаков: ангиомиоли-

пома в почках; хилезный выпот в плевральной или брюш-

ной полости. 

Возможный ЛАМ: характерная или напоминающая ЛАМ

картина изменений в легких при КТВР [7]. Кистозные из-

менения в легких, типичные для ЛАМ, должны присутство-

вать у всех пациентов. Их форма, размеры, контуры могут

варьироваться. Обычно диаметр кист составляет 2–5 мм, но

может достигать и 50 мм [7]. Кисты, как правило, имеют

тонкие стенки, округлую форму и равномерно распределя-

ются в нормальной паренхиме легких. 

Гистологический диагноз ЛАМ основывается на специ-

фической морфологической картине (два типа гистологиче-

ских изменений – кисты и множественная узелковая проли-

ферация незрелых гладкомышечных клеток и периваскуляр-

но расположенных эпителиоидных клеток) и на результатах

иммуногистохимических исследований (положительная ре-

акция на актин гладких мышц и антитела к НМВ-45) [7]. 

В начале 90-х годов при тщательном рентгенологиче-

ском и функциональном исследовании органов дыхания у

пациентов с БШ мы столкнулись с нередким развитием ки-

стозно-буллезной трансформации легких, чаще с интерсти-

циальными поражениями [8]. 

По данным литературы, наиболее часто встречающим-

ся ревматическим заболеванием, ассоциированным с ЛАМ,

является БШ. Так S. Futami и соавт. [9] в группе из 152 жен-

щин с достоверным ЛАМ выделили несколько пациенток с

сопутствующей аутоиммунной патологией: БШ (n=2), БШ

с антифосфолипидным синдромом (n=1), системной крас-

ной волчанкой (n=1), ревматоидным артритом (n=1). 

Кистозно-буллезная трансформация легких у пациен-

тов с БШ чаще встречается в сочетании с интерстициальны-

ми изменениями (лимфоцитарная интерстициальная пнев-

мония, фолликулярный бронхиолит и др.) [2]. В ряде иссле-

дований при проведении КТ органов грудной клетки пато-

логические изменения в легких выявлялись у 58–90% паци-

ентов, кистозные изменения – у 12–46% [10, 11]. Средний

размер кисты составлял около 16 мм (3–52 мм) [10]. O.

Honda и соавт. [12] обнаружили кистозно-буллезную дефор-

мацию легких у 14 (82%) из 17 пациентов с лимфоцитарной

интерстициальной пневмонией и только у 1 (2%) из 44 па-

циентов с лимфомой. Изолированное поражение легких в

виде кист на фоне неизмененной легочной ткани встречает-

ся не так часто. 

БШ – хроническое аутоиммунное и лимфопролифера-

тивное заболевание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся поражением слюнных и слезных желез, развитием

системных и лимфопролиферативных нарушений у 25%

больных при отсутствии патогенетически обоснованной те-

рапии [13]. Различные варианты кистозно-буллезной

трансформации обычно возникают на фоне интерстициаль-

ных поражений легких, развитие таких изменений на фоне

нормальной паренхимы легочной ткани встречаются край-

не редко [14]. 

Представляем описание молодой пациентки, у которой

через 15 лет после дебюта БШ без признаков интерстици-

ального поражения легких развился ЛАМ. 

Пациентка Т., 29 лет, не курит, с 1995 г. (с 7 лет) отме-

чался пришеечный кариес, с 2002 г. (с 12 лет) – сухость во рту.

В 13 лет после правостороннего паротита усилилась сухость

во рту, появились отделяемое в уголках глаз, резь в глазах, сла-

бость. Обратилась в НИИР им. В.А. Насоновой, где была диаг-

ностирована достоверная БШ. Данные о клинических проявле-

ниях и обследованиях, которые проводились в течение 15 лет

наблюдения этой больной, представлены в таблице. Уровни

антител к ДНК, С3/С4-компонентов комплемента и функция

щитовидной железы были в пределах нормы на протяжении

всего наблюдения и не внесены в таблицу. С 13 лет у пациент-

ки наблюдались высокая иммунологическая активность, одно-

ростковая и далее двухростковая цитопения (анемия, лейко-

пения), что существенно ограничивало подходы к терапии. 

В связи с увеличением переднешейных и поднижнечелюстных

лимфатических узлов выполнена пукционная биопсия (реак-

тивный лимфаденит), а значительное увеличение слезных же-

лез и наличие нарушений в соотношении k/λ-легких цепей при

иммунохимическом исследовании крови потребовали проведе-

ния биопсии слезных желез для исключения MALT-лимфомы.

При морфологическом исследовании биоптата выявлена лим-

фоплазмоцитарная инфильтрация при отрицательной В-кле-

точной клональности. Учитывая наличие стойкой анемии и

нейтропении, были исключены Т-клеточная лейкемия из гра-

нулированных лейкоцитов и миелодиспластический синдром.

Проводилось исследование миелограммы, материала трепано-

биопсии и Т-клеточной клональности в периферической крови.

Данные трепанобиопсии: скопление плазматических клеток

реактивного характера вдоль капилляров и многочисленные

макрофаги, нагруженные гемосидерином. Признаков миело-

диспластического синдрома на основании миелограммы и тре-

панобипсии не отмечалось. Лимфопролиферативные и миело-

пролиферативные заболевания исключены. Принимая во вни-

мание наличие длительной анемии с анизоцитозом, пойкилоци-

тозом, микроцитозом, ретикулоцитозом и нормальным уров-

нем железа сыворотки, был проводен электрофорез гемоглоби-

на (Hb). Выявлены снижение концентрации HbA до 92% (нор-

ма 97–98%), повышение содержания HbA2 до 5,5% (норма

2,2–3,2%), патологический уровень HbF – 2,4% (норма
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Показатель                                                                                                                                        Год
2003               2005               2008               2011                 2017                 2018

Д и н а м и к а  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н о й  Т .

Примечание. (+) – наличие; (-) – отсутствие; пустая графа – исследование не проводилось; N – норма; ОУСЖ – околоушные слюнные железы; 
ПНЧСЖ – поднижнечелюстные слюнные железы; ОКГ – органы грудной клетки; РФ – ревматоидный фактор; АНФ – антинуклеарный фактор; 
в/в – внутривенное введение, анти-RO – антитела к Ro, анти-La – антитела к La.

Сухой кератоконъюнктивит + + + + + +

Увеличение слезных желез + - + + - +

Изменения глазного дна - -

Рецидивирующий паротит + + - - - -

Увеличение ОУСЖ/ПНЧСЖ +/+ +/+ -/- -/- -/- -/-

Стимулированная сиалометрия (норма 2,5 мл) 0,8 3,2 1,9 2,2

Паренхиматозный паротит по данным сиалографии + + + + + +

Биопсия малых слюнных желез (>1) >4 - - - - -

Периферическая лимфаденопатия + + - - - -

КТ ОГК (буллезно-кистозные изменения) + +

МРТ брюшной полости и малого таза - + +

Hb (норма 120–140 г/л) 96    80 89 93 98 104

Лейкоциты (норма 4–9 тыс/мкл) 5,1 2,0 2,7 2,0 1,6 2,1

Палочкоядерные (норма 1–6%) 12 5 6 6

Нейтрофилы (норма 48–78%) 46 20 22 18

Лимфоциты (норма 19–37%) 33 58 53 40

Тромбоциты (норма 150–390 тыс/мкл) 381 245 209 215

СОЭ (норма 2–15 мм/ч) 40 50 14 5 3 8

Общий белок (норма 66–87 г/л) 100 89 78 70 78

γ-глобулины (норма 9,5–19,8%) 50,3 34 31 22,6 16,5 18,4

IgA (норма 0,7–4 г/л) 4,7 4,0

IgG (норма 7–16 г/л) 11 14,7

IgM (норма 0,4–2,3 г/л) 0,2 <0,18

k/λ (норма 1,1–2,6) 5,4 3,8 2,6

CРБ (норма 0–5 мг/л) N N N N N N

РФ (норма 0–15 МЕ/мл) + N N N

АНФ (норма <1/160) 1/640 h+sp 1/1280 h+sp 1/640 h+sp 1/640 h+sp

Анти-Ro (норма 0–25 ед/мл) + >200 >200 >200 >200

Анти-La (норма 0–25 ед/мл) + >200 >200 >200 >200

ПФ + - - - -

ПТ (МП + ЦФ) в/в - + - - - -

ЦФ в/м - - 200 мг 1 раз - - - 
в неделю

Хлорбутин per os 2 мг/сут 2 мг/сут - - - -

МП per os 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через 4 мг через
день день день день день день

Микофенолата мофетил per os 1 г/сут

РТМ в/в - - - + + +



<0,5%), однако при молекулярном иссле-

довании мутации генов β-талассемии

не обнаружено. С начала июля 2003 г.

проводилась терапия хлорбутином 

2 мг/сут, метилпреднизолоном (МП) 

4 мг через день. На фоне лечения отме-

чено уменьшение сухости во рту, отеч-

ности верхних век, общей слабости. 

Зимой 2003 г. пациентка проходила

стационарное лечение в НИИР им. 

В.А. Насоновой. В связи с высокими па-

раметрами лабораторной активности

проводилась интенсивная терапия, включая плазмаферез (ПФ)

и пульс-терапию (ПТ) дексаметазоном и циклофосфамидом

(ЦФ, 120 и 1200 мг соответственно) с удовлетворительной

переносимостью и эффективностью (уменьшение размеров

пальпебральной части слезных желез, снижение гипергамма-

глобулинемии). При выписке рекомендовано лечение хлорбути-

ном 2 мг/сут и МП 4 мг через день. 

Относительно постоянно пациентка получала терапию

около 6 мес (с апреля по сентябрь 2004 г.). В течение года пе-

ренесла одно острое респираторное заболевание (что реже,

чем до приема глюкокортикоидов и цитостатиков). За этот

период отметила некоторое уменьшение сухости рта, общей

слабости, но оставались дискомфорт в глазах и анемия (до 

80 г/л). В сентябре 2004 г. при стационарном обследовании в

НИИР им. В.А. Насоновой сохранялась гипергаммаглобулине-

мия, состояние слюнных желез и глаз – без динамики. В июле

2005 г. при контрольном обследовании выявлена лейкопения 

2,0 тыс/мкл, после отмены на 1 мес хлорбутина содержание

лейкоцитов повысилось до 4,0 тыс/мкл. Учитывая сохраняю-

щуюся гипергаммаглобулинемию до 34%, проведены ПФ и ПТ с

ЦФ 600 мг. В связи со снижением уровня лейкоцитов до 

2,1 тыс/мкл рекомендован прием микофенолата мофетила в

дозе 1 г/сут. И хотя эту терапию пациентка переносила удо-

влетворительно, стойкая лейкопения на фоне приема микофе-

нолата мофетила послужила причиной отмены препарата. 

С 2007 г. наблюдался дефицит поликлонального IgM, нарастал

дисбаланс k/λ-легких цепей иммуноглобулинов. Назначен ЦФ

200 мг внутримышечно, раз в неделю, который пациентка по-

лучала до марта 2009 г., после чего самостоятельно прекрати-

ла лечение из-за вновь развившейся лейкопении и принимала

только МП. 

В декабре 2009 г. была проведена биопсия слезной железы

для исключения MALT-лимфомы. Учитывая высокую иммуно-

логическую активность, выраженную лейкопению, была ини-

циирована терапия ритуксимабом (РТМ) по 500 мг (№4) с хо-

рошим эффектом: уменьшилась гипергаммаглобулинемия, но

сохранялась лейкопения (1,6–2,8 тыс/мкл), уровень нейтро-

филов – 0,6–1,1 тыс/мкл. В дальнейшем больная продолжала

принимать МП 4 мг per os через день, проводилась циклическая

поддерживающая терапия РТМ 500 мг каждые 4–6 мес. 

В мае 2017 г. появились боль в горле, кашель с мокротой

слизистого характера. При обследовании выслушивались хри-

пы в легких. Назначена антибактериальная терапия. При КТ

органов грудной клетки обнаружена буллезная эмфизема лег-

ких (см. рисунок). Таким образом, у пациентки с длительно

протекающей иммунологически активной БШ в 2017 г. впер-

вые выявлена буллезно-кистозная трансформация легких.

Больная госпитализирована в НИИР им. В.А. Насоновой, где

не было обнаружено изменений при проведении эхокардиогра-

фии, исследовании глазного дна, функ-

циональных нарушений (6-минутная

ходьба – 550 м, без одышки и остано-

вок, pSO2 98%). Однако при КТ органов

грудной клетки в обоих легких, преиму-

щественно справа, определялись много-

численные воздушные кисты с тонкими

ровными стенками, размером от 10 до

50 мм, на фоне неизмененной легочной

ткани, без очаговых, инфильтративных

изменений и признаков бронхиальной об-

струкции (см. рисунок). При магнитно-

резонансной томографии (МРТ) брюшной полости и малого

таза в нижнем полюсе правой почки обнаружено патологиче-

ское образование до 1,5 см диаметром с включением жира –

ангиомиолипома. По техническим причинам больной не была

проведена биопсия легких, однако изменения в легких и малом

тазу указывали на то, что пациентка удовлетворяет крите-

риям вероятного ЛАМ [7].

Обсуждение. У нашей пациентки БШ дебютировала в

детском возрасте и полностью удовлетворяла как отечест-

венным [13], так и международным классификационным

критериям БШ, включая критерии ACR (2012) [15],

ACR/EULAR (2016) [16]. Другие аутоиммунные, а также

миело- и лимфопролиферативные заболевания были ис-

ключены в период наблюдения за пациенткой. И хотя у нее

отсутствовали легочные жалобы, рецидивирующие пневмо-

торакс и хилоторакс в анамнезе, однако такие признаки,

как молодой возраст, женский пол, отсутствие вредных при-

вычек, а также множественные тонкостенные кисты на фо-

не неизмененной легочной ткани в сочетании с ангиомио-

липомой правой почки, позволяли предположить наличие

вероятного ЛАМ (размер и расположение кист имеют не ха-

рактерную, а сходную картину), согласно критериям Евро-

пейского респираторного общества [7]. Диагноз ЛАМ мо-

жет быть подтвержден после биопсии легких при выявле-

нии типичных гистологических (кисты и множественная

узелковая пролиферация незрелых гладкомышечных клеток

и периваскулярно расположенные эпителиоидные клетки)

и иммуногистохимических (положительная реакция на ак-

тин гладких мышц и антитела к HMB-45) изменений [7].

Было обнаружено, что уровень сосудистого эндотелиально-

го фактора роста-D (СЭФР-D) и лимфангиогенного факто-

ра повышен у пациентов с ЛАМ [17]. Уровень СЭФР-D 

>800 пг/мл – признак, позволяющий с высокой чувстви-

тельностью и специфичностью установить диагноз ЛАМ

[18]. 90% случаев вероятного ЛАМ, диагностируемого сог-

ласно критериям Европейского респираторного общества,

можно отнести к определенному ЛАМ, если к диагностиче-

ским критериям добавить оценку СЭФР-D. Это позволяет

уменьшить число биопсий [19]. Однако в настоящее время в

России определение СЭФР-D не проводится. 

Наше наблюдение напоминает клинический случай,

описанный H. Desche [14], в котором у женщины 31 года

с жалобами на сухость рта и рецидивирующим паротитом

на основании характерной гистологической картины

БШ, данных биопсии малой слюнной железы, наличия

РФ, антител к Rо, гипергаммаглобулинемии до 29% и

выраженного лимфоцитоза в анализе бронхоальвеоляр-

ной жидкости диагностировано поражение легких в рам-

ках БШ. Однако при посмертном исследовании легких
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были обнаружены гистологические признаки, типичные

для ЛАМ. Это был первый гистологически подтвержден-

ный случай ЛАМ при БШ. 

Таким образом, у нашей пациентки дальнейшее дина-

мическое наблюдение и биопсия легких могут подтвердить

предположение о развитии опухолевого поражения легких

(ЛАМ), в пользу которого свидетельствует также одновре-

менное наличие ангиомиолипомы почки. В противном слу-

чае буллезно-кистозная трансформация легких может быть

расценена как поражение легких при БШ.
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У ревматологов, встречающихся с сочетанием у больно-

го ревматоидного артрита (РА), нейтропении и спленомега-

лии, характерным для синдрома Фелти, обычно возникают

проблемы с формулировкой диагноза, что наглядно под-

тверждается примерами из выписных эпикризов:

1. Больной А., 1963 года рождения. Диагноз: РА, ревмато-

идный фактор (РФ) +, антитела к циклическому цитруллини-

рованному пептиду (АЦЦП) +, поздняя клиническая стадия,

эрозивный (рентгенологическая стадия III), синдром Фелти

(гепатоспленомегалия, лейкопения в анамнезе), активность

средняя (DAS28=3,5), функциональный класс (ФК) 2.

2. Больной М., 1957 года рождения. Диагноз: РА по типу

синдрома Фелти (лейкопения за счет нейтропении, спленоме-

галия), РФ +, АЦЦП +, неэрозивный, рентенологическая ста-

дия II, ФК 2.

3. Больной В.,1959 года рождения. Диагноз: РА, серопози-

тивный полиартрит, АЦЦП +, поздняя стадия, эрозивный

(рентгенологическая стадия IV), активность 2 (DAS28=4,48),

с системными проявлениями (синдром Фелти, гепатосплено-

мегалия, нейтро- и тромбоцитопения, лейкопения), ФК 2.

Указанные затруднения с оформлением диагноза, по-

видимому, обусловлены тем, что в медицинской литературе

синдром Фелти представлен как внесуставное проявление,

осложнение или особая форма РА. Конечно, формулируя

диагноз можно придерживаться пословицы: «Хоть горшком

назови, только в печку не ставь», однако такой подход не ре-

шает проблемы. Согласно МКБ-10, синдром Фелти, или РА

со спленомегалией и лейкопенией (код М05.0), включен в

раздел «Серопозитивный РА» (код М05) как самостоятель-

ная болезнь [1]. В Российских клинических рекомендациях

«Ревматология» в разделе «Ревматоидный артрит» также

указано: «Особые клинические формы РА: синдром Фелти

(М05.0)» [2, 3]. В действительности клиническое состояние,

которое называют «синдром Фелти», является сочетанием

РА и таких внесуставных проявлений, как лейкопения (ней-

тропения) и спленомегалия. Об этом сочетании впервые со-

общил американский врач A.R. Felty в 1924 г., описав 5 боль-

ных с  артритом, спленомегалией и лейкопенией [4]. Спус-

тя 8 лет больному с аналогичной клинической картиной бы-

ла проведена спленэктомия и впервые поставлен диагноз

«синдром Фелти» [5].

В дальнейшем большинство авторов стали считать син-

дром Фелти вариантом тяжелого серопозитивного РА, кото-

рый развивается после длительного течения менее чем у 1%

больных и характеризуется рецидивами локальной и систем-

ной инфекции, – основной причины смерти при этой патоло-

гии [6–11]. Обычно это больные 55–65 лет, преимущественно

(60–70%) женщины, со средней длительностью артрита 10–15

лет до возникновения нейтропении и спленомегалии. 

Полная триада не является непременным условием, но

стойкая лейкопения и нейтропения с абсолютным числом

нейтрофилов <1,5×109/л обязательны для того, чтобы обсуж-

дать диагноз синдрома Фелти [9]. На самом деле, нейтропе-

ния – наиболее распространенный и важный его признак, 
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в отличие от спленомегалии, которая наблюдается не всегда

и не одновременно с нейтропенией [12]. Лейкопенией счи-

тают количество лейкоцитов <3×109/л с абсолютным числом

нейтрофилов <2,0×109/л [13], но наибольшее число инфек-

ций отмечалось, когда число нейтрофилов снижалось до

<0,5×109/л [9]. Описаны случаи синдрома Фелти без вовле-

чения суставов [14–16]. Причем у отдельных больных сус-

тавной синдром развивался спустя 9 мес – 10 лет после воз-

никновения нейтропении. Обращает на себя внимание вы-

раженная деструкция суставов при минимальных проявле-

ниях или отсутствии синовита. Так, из 100 больных с син-

дромом Фелти, наблюдавшихся в клинике Мейо в течение 

5 лет, 35 не потребовалось лечения из-за отсутствия симпто-

мов артрита [9, 11, 15]. Синдром Фелти может быть асимпто-

матичным, но обычно проявляется локальной или систем-

ной инфекцией, а кожа и легкие – наиболее распространен-

ные области инфицирования [17]. Нарастание частоты ин-

фекций – главное следствие нейтропении [13, 17, 18], при-

водящее к увеличению смертности [19]. Поэтому очень ва-

жен правильный диагноз, поскольку рецидивы бактериаль-

ной инфекции можно эффективно контролировать, а неак-

тивная болезнь суставов может отвлечь внимание клиници-

стов от нейтропении.

Таким образом, синдром Фелти, который наблюдается

как до возникновения поражения суставов, так и после

многолетнего течения серопозитивного РА, целесообразнее

считать РА с внесуставными проявлениями (нейтропения,

спленомегалия) и отражать это соответствующим образом в

диагнозе. Например: Синдром Фелти (М05.0: Ревматоидный

артрит серопозитивный, развернутая стадия, активность I,

эрозивный (рентгенологическая стадия IV), с внесуставными

проявлениями (нейтропения, спленомегалия), ФК 2.
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Непрерывное образование – необходимое условие про-

фессионального роста и эффективной работы практикующего

врача. Для этого нужны актуальные, основанные на последних

достижениях современной науки образовательные програм-

мы. Но формирование таких программ обязательно должно

учитывать конкретные запросы врачебного сообщества. 

Скелетно-мышечная боль (СМБ) относится к числу важ-

ных проблем современной медицины. Для уточнения наибо-

лее интересных для практикующих врачей аспектов этой те-

мы при содействии фармацевтической компании «MSD

Фармасьютикалс» был проведен опрос российских докторов,

работа которых связана с лечением СМБ. Группу респонден-

тов составили 846 специалистов: 314 (37,1%) неврологов, 

90 (10,6%) ревматологов, 431 (50,9%) травматолог-ортопед и

хирург общей практики, а также 11 (1,2%) терапевтов.

Врачам были предложены два блока вопросов: в пер-

вом следовало отметить основные заболевания и клини-

ческие синдромы, связанные с развитием СМБ, с кото-

рыми врачи наиболее часто сталкиваются в повседнев-

ной работе; во втором предлагалось выбрать наиболее

интересные вопросы, касающиеся проблемы СМБ, из 

30 возможных. 

Ниже представлена патология, которую более 50% вра-

чей наблюдают ежедневно многократно или хотя бы 1–

2 раза в день. По мнению всех опрошенных, наиболее часто

им приходится сталкиваться с пациентами, страдающими

следующими заболеваниями:

1) ОА коленного сустава – 63,2%;

2) боль в нижней части спины – 58,5%;

3) боль в плече – 54,5%;

4) боль в шее – 51,4%.

На основании проведенного анализа выбраны 10 воп-

росов, касающихся проблемы СМБ, которые вызвали инте-

рес у большей части респондентов: 

1) современные подходы при использовании локальных

инъекций (глюкокортикоиды – ГК, гиалуроновая кислота,

обогащенная тромбоцитами плазма – ОТП и др.) при ске-

летно-мышечных заболеваниях – 74,9%;

Представлены результаты опроса 846 российских врачей (неврологов, ревматологов, травматологов-ортопедов, хирургов общей

практики и терапевтов), работа которых связана с лечением скелетно-мышечной боли. Врачам предлагалось ответить, какие

темы они считают важными для своего образования. Оказалось, что на первом месте стоят вопросы дифференциальной диагно-

стики при наиболее распространенных скелетно-мышечных заболеваниях и современные методы их лечения (особенно «интервен-

ционные» методики), а также проблемы рационального использования нестероидных противовоспалительных препаратов. Более

половины респондентов считают интересным обсуждение юридических аспектов работы врача.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль; практикующие врачи; образование; данные опроса.
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2) методика локальных инъекций при патологии суста-

вов и околосуставных мягких тканей – 67,3%;

3) выявление и дифференциальная диагностика пато-

логии околосуставных мягких тканей (тендинит и бурсит

области плеча, локтевого сустава, кисти, тазобедренного,

коленного сустава, области стопы) – 60,5%;

4) патогенез скелетно-мышечных заболеваний (ОА,

боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей) и

поиск целей для фармакотерапии – 59,6%;

5) общие принципы рационального применения НПВП

при острых и хронических скелетно-мышечных заболева-

ниях – 57,8%;

6) диагностика фибромиалгии, хронической распро-

страненной боли и генерализованного тревожного рас-

стройства как элемента хронизации боли у пациентов со

скелетно-мышечными заболеваниями – 56,9%;

7) миофасциальная боль – 56,6%;

8) дифференциальная диагностика (боль в суста-

вах) – 56,5%;

9) общие юридические аспекты работы врача – 56,4%;

10) лечение боли, связанной с центральной сенситиза-

цией и психическими расстройствами (применение антиде-

прессантов, антиконвульсантов, локальных анестетиков,

капсаицина и др.), – 55,6%.

Отмечено, что интересы врачей разных специальностей

существенно различались. Ниже приведен анализ ответов

неврологов, ревматологов и травматологов-ортопедов/хи-

рургов общей практики.

Неврологи
Врачи этой специальности наиболее часто наблюдают

больных со следующими заболеваниями: 

1) боль в нижней части спины – 92,7%;

2) боль в шее – 86,9%;

3) боль в плече – 68,1%;

4) невропатическая боль, связанная с сахарным диабе-

том, герпесом, инсультом и др., – 55,4%;

5) ОА тазобедренного сустава – 23,2%.

Неврологов в наибольшей степени интересуют следую-

щие вопросы: 

1) методики выявления точной причины хронической

неспецифической боли в спине (ОА фасеточных суставов,

крестцово-подвздошных суставов, остеит позвонков типа

Modic и др.) – 79,9%;

2) диагностика фибромиалгии, хронической распро-

страненной боли и генерализованного тревожного рас-

стройства как элемента хронизации боли у пациентов со

скелетно-мышечными заболеваниями – 76,4%;

3) современные подходы к лечению острой и хрониче-

ской боли в спине – 74,2%;

4) лечение боли, связанной с центральной сенситиза-

цией и психическими расстройствами (применение антиде-

прессантов, антиконвульсантов, локальных анестетиков,

капсаицина и др.), – 69,7%;

5) современные подходы к использованию локальных

инъекций (ГК, гиалуроновая кислота, ОТП и др.) при ске-

летно-мышечных заболеваниях – 65,9%;

6) миофасциальная боль – 66,2%;

7) дифференциальная диагностика острой и хрониче-

ской боли в спине – 64,0%;

8) роль иммунной системы в развитии хронической

боли – 61,8%;

9) объективные методы диагностики при скелетно-мы-

шечных заболеваниях (основные симптомы, диагностиче-

ские тесты, оценка функциональных нарушений, стандарт-

ные опросники и др.) – 61,8%;

10) патогенез скелетно-мышечных заболеваний (ОА,

боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей) и

поиск целей для фармакотерапии – 59,2%.

Ревматологи
Ревматологи чаще имеют дело с пациентами, страдаю-

щими ОА, РА и болью в спине:

1) ОА коленного сустава – 90,0%;

2) ОА кистей – 84,5%;

3) ОА тазобедренного сустава – 84,5%;

4) РА – 82,3%;

5) боль в нижней части спины – 57,8%.

Ревматологов, в отличие от неврологов, интересуют

следующие проблемы СМБ: 

1) современные подходы к использованию локальных

инъекций (ГК, гиалуроновая кислота, ОТП и др.) при ске-

летно-мышечных заболеваниях – 78,9%;

2) дифференциальная диагностика при артралгии (боль

№       Заболевание                                                                                                           Несколько        1–2 раза        1–2 раза          >1 раза         Н/о
раз в день          в день             в неделю         в неделю

Блок 1. С  к а к и м и  б о л е з н я м и  в ы  с т а л к и в а е т е с ь  н а  п р и е м е  
( о т в е т и в ш и е  н а  в о п р о с  п о л о ж и т е л ь н о  и з  о б щ е г о  ч и с л а  р е с п о н д е н т о в ,  % ) ?

1. ОА коленного сустава 46,5 16,7 16,0 16,5 4,3
2. ОА тазобедренного сустава 31,0 20,2 21,0 23,4 4,4
3. ОА кистей 17,3 15,5 25,7 35,3 6,3
4. Боль в шее 31,2 20,2 22,9 20,6 5,1
5. Боль в нижней части спины 40,9 17,6 21,2 16,9 3,4
6. Боль в плече 29,4 25,1 28,1 14,3 3,1
7. Боль после травмы конечностей 19,7 11,1 21,9 42,8 4,5
8. Боль после травмы позвоночника 8,3 8,0 24,1 54,5 5,1
9. РА 9,5 4,8 15,4 61,5 8,9
10. СпА (АС, ПсА) 5,1 6,9 12,9 67,8 7,3
11. Подагра 4,0 3,7 21,7 61,6 9,0
12. Невропатическая боль (связанная с сахарным диабетом, герпесом, 12,2 13,2 22,9 43,7 7,9

инсультом и др.)

Примечание. Н/о – не определились с ответом; ОА – остеоартрит; РА – ревматоидный артрит; СпА – спондилоартрит; АС – анкилозиру-
ющий спондилит; ПсА – псориатической артрит.
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в суставах) – 70,0%;

3) дифференциальная диагностика при артрите (воспа-

ление сустава) – 66,7%;

4) выявление и дифференциальная диагностика пато-

логии околосуставных мягких тканей (тендинит и бурсит

области плеча, локтевого сустава, кисти, тазобедренного,

коленного сустава, области стопы) – 65,6%;

5) методика локальных инъекций при патологии суста-

вов и околосуставных мягких тканей – 64,4%;

6) влияние поражения суставов и позвоночника на раз-

витие коморбидных заболеваний – 63,3%;

7) лучевые методы диагностики поражения суста-

вов, позвоночника и околосуставных мягких тканей –

60,7%;

8) диагностика фибромиалгии, хронической распро-

страненной боли и генерализованного тревожного рас-

стройства как элемента хронизации боли у пациентов со

скелетно-мышечными заболеваниями – 60,0%;

9) диагностика, профилактика и лечение кардиоваску-

лярных осложнений НПВП – 60,0%;

10) лечение боли, связанной с центральной сенситиза-

цией и психическими расстройствами (применение антиде-

прессантов, антиконвульсантов, локальных анестетиков,

капсаицина и др.), – 60,0%.

Травматологи-ортопеды и хирурги общей практики
Больные, которые обращаются к представителям этих

специальностей, мало отличаются от пациентов ревматолога:

№    Тема                                                                                                                                                                                                                   Интересно

Блок 2. К а к и е  в о п р о с ы  и з  о б л а с т и  с к е л е т н о - м ы ш е ч н ы х  з а б о л е в а н и й  в а с  о с о б е н н о  и н т е р е с у ю т
( о т в е т и в ш и е  н а  в о п р о с  п о л о ж и т е л ь н о  и з  о б щ е г о  ч и с л а  р е с п о н д е н т о в ,  % ) ?

Теоретические вопросы
1. Патогенез скелетно-мышечных заболеваний (ОА, боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей) и поиск 59,6

целей для фармакотерапии
2. Современная классификация скелетно-мышечных заболеваний (ОА, боль в спине, поражение околосуставных 45,4 

мягких тканей)
3. Что такое центральная сенситизация, как и когда она возникает и как влияет на развитие хронической боли 45,6
4. Роль иммунной системы в возникновении хронической боли 49,1
5. Как влияет поражение суставов и позвоночника на развитие коморбидных заболеваний 52,2

Вопросы диагностики
6. Дифференциальная диагностика при артралгии (боль в суставах) 56,5
7. Дифференциальная диагностика при артрите (воспаление сустава) 49,4
8. Дифференциальная диагностика при острой и хронической боли в спине 47,5
9. Методики выявления точной причины хронической неспецифической боли в спине (ОА фасеточных, 

крестцово-подвздошных суставов, остеит позвонков типа Modic и др.) 53,3
10. Миофасциальная боль 56,6
11. Выявление и дифференциальная диагностика патологии околосуставных мягких тканей (тендинит и бурсит области 60,5

плеча, локтевого сустава, кисти, тазобедренного, коленного сустава, области стопы)
12. Диагностика фибромиалгии, хронической распространенной боли и генерализованного тревожного расстройства 56,9

как элемента хронизации боли у пациентов со скелетно-мышечными заболеваниями

Вопросы лечения
13. Общие современные принципы лечения скелетно-мышечных заболеваний 46,3
14. Современные подходы к лечению ОА 52,0
15. Современные подходы к лечению острой и хронической боли в спине 52,1
16. Современные подходы к лечению патологии околосуставных мягких тканей 48,3
17. Общие принципы рационального применения НПВП при острых и хронических скелетно-мышечных заболеваниях 57,8
18. Диагностика, профилактика и лечение осложнений со стороны ЖКТ, связанных с НПВП (НПВП-гастро-, энтеро- 50,4

и колопатия, диспепсия)
19. Диагностика, профилактика и лечение кардиоваскулярных осложнений НПВП 51,1
20. Применение опиоидных анальгетиков при скелетно-мышечных заболеваниях 40,7
21. Лечение боли, связанной с центральной сенситизацией и психическими расстройствами (применение антидепрессантов, 55,6

антиконвульсантов, локальных анестетиков, капсаицина и др.)
22. Современные подходы к использованию локальных инъекций (ГК, гиалуроновая кислота, ОТП и др.) 74,9

при скелетно-мышечных заболеваниях

Практические аспекты
23. Объективные методы диагностики скелетно-мышечных заболеваний (основные симптомы, диагностические тесты, 53,0

оценка функциональных нарушений, стандартные опросники и др.)
24. Лучевые методы диагностики поражения суставов, позвоночника и околосуставных мягких тканей 51,5
25. Методика локальных инъекций при патологии суставов и околосуставных мягких тканей 67,3

Дополнительные аспекты работы врача
26. Общие юридические аспекты работы врача 56,4
27. Юридические аспекты лечения заболеваний суставов и позвоночника 52,0
28. Психологические аспекты общения с пациентами 42,2
29. Обучение больных (школы пациентов, рекомендации для больных и др.) 38,3
30. Правила назначения, выписки рецептов и контроля использования сильнодействующих и предметно-учетных препаратов 38,7

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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1) ОА коленного сустава – 90,3%;

2) ОА тазобедренного сустава – 65,9%;

3) боль после травмы конечностей – 66,6%;

4) боль в плече – 50,6%;

5) боль в нижней части спины – 36,3%.

Вопросы, представляющие наибольший интерес для

травматологов-ортопедов и хирургов общей практики: 

1) современные подходы к использованию локальных

инъекций (ГК, гиалуроновая кислота, ОТП и др.) при ске-

летно-мышечных заболеваниях – 89,1%;

2) методика локальных инъекций при патологии суста-

вов и околосуставных мягких тканей – 74,7%;

3) выявление и дифференциальная диагностика пато-

логии околосуставных мягких тканей (тендинит и бурсит

области плеча, локтевого сустава, кисти, тазобедренного,

коленного сустава, области стопы) – 72,2%;

4) дифференциальная диагностика при артралгии (боль

в суставах) – 64,6%;

5) патогенез скелетно-мышечных заболеваний (ОА,

боль в спине, поражение околосуставных мягких тканей) и

поиск целей для фармакотерапии – 62,4%;

6) общие юридические аспекты работы врача – 62,0%;

7) современные подходы к лечению ОА – 60,2%;

8) миофасциальная боль – 60,8%;

9) современные подходы к лечению патологии околосу-

ставных мягких тканей – 59,1%;

10) общие принципы рационального применения

НПВП при острых и хронических скелетно-мышечных за-

болеваниях – 59,1%.

Таким образом проведенный опрос врачей позволяет

сделать следующие выводы. Прежде всего врачей интере-

суют вопросы, связанные с их непосредственной рабо-

той: дифференциальная диагностика при наиболее рас-

пространенных скелетно-мышечных заболеваниях и сов-

ременные методы лечения (особенно «интервенцион-

ные» методики). При этом, хотя вопросы рационального

использования НПВП активно обсуждаются на россий-

ских конференциях и в научных изданиях, более полови-

ны опрошенных считают эту тему важной для своего об-

разования. Не менее существенно, что более половины

респондентов интересует обсуждение юридических

вопросов.

Ряд предложенных тем не имел для респондентов пер-

востепенного значения. К ним относятся практические во-

просы использования опиоидов (очевидно, из-за сохраняю-

щихся сложностей с выпиской этого класса анальгетиков).

К сожалению, многих врачей также не заинтересовали та-

кие темы, как психологические аспекты общения с больны-

ми и обучение пациентов. 

Полученные данные могут быть использованы при соз-

дании образовательных программ по лечению СМБ для

российских врачей.

Потупила 15.03.2019 

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончательной

версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.



19 января 2019 г. состоялся VI Экспертный совет по ос-

теоартриту (ОА), в состав которого вошли представители

ведущих российских научно-исследовательских и образова-

тельных медицинских учреждений, признанные эксперты в

области ревматологии и травматологии-ортопедии: профес-

сор А.М. Лила, академик РАН профессор В.И. Мазуров, 

д.м.н. Л.И. Алексеева, д.м.н. А.Е. Каратеев, профессор 

д.м.н. Е.В. Зонова, профессор д.м.н.  Т.А. Раскина, д.м.н. Л.Б. Рез-

ник, д.м.н. П.А. Шестерня, к.м.н. С.П. Якупова, к.м.н. Е.А. Та-

скина, К.А. Телышев. 

ОА является одним из самых распространенных заболе-

ваний костно-мышечной системы. Его частота в России, со-

гласно результатам многоцентрового эпидемиологического

исследования, проведенного в НИИР им. В.А. Насоновой,

составляет 13%, что превышает данные официальной стати-

стики Минздрава России почти в 5 раз. В настоящее время

ОА рассматривается как гетерогенное заболевание с различ-

ными субтипами. Именно выделение фенотипов ОА являет-

ся одним из стратегических направлений изучения этой бо-

лезни, которое позволит в дальнейшем персонифицирован-

но подходить к терапии пациентов и более рационально ис-

пользовать финансовые ресурсы здравоохранения. 

Вместе с тем при рассмотрении данной проблемы воз-

никает много дискуссионных и спорных моментов. В част-

ности, ряд исследователей определяют фенотипы ОА в за-

висимости от различных признаков: демографических дан-

ных (возраст, раса, пол и др.); коморбидности (в том числе

депрессии); характера боли (интенсивность, патофизиоло-

гические механизмы ее развития); структурных изменений,

выявляемых при магнитно-резонансной и компьютерной

томографии, УЗИ; биохимических маркеров; генетических

и биомеханических предикторов; гормонального статуса

пациентов и т. д. Большинство выделяемых фенотипов тру-

дно определить, хотя наиболее часто признаются следую-

щие: метаболический, воспалительный, связанный с суб-

хондральной костью (костным метаболизмом), возрастной,

посттравматический, смешанный (в 20% случаев) и др. 

Участники Экспертного совета заслушали и обсудили

последние данные о фенотипах ОА и пришли к заключе-

нию, что значение отдельных фенотипов не равнозначно и

этот вопрос требует дальнейшего детального изучения. В ча-

стности, на сегодняшний день многие исследователи выде-

ляют метаболический ОА, при котором известно большин-

ство патофизиологических механизмов развития и прогрес-

сирования, а также начата разработка подходов к терапии,

причем не только ОА, но и всех компонентов метаболиче-

ского синдрома. Все составляющие метаболического син-

дрома (инсулинорезистентность, гипергликемия, артери-

альная гипертензия, избыточная масса тела, дислипидемия

и др.) как по отдельности, так и совместно могут влиять на

патогенез ОА, индуцируя синтез различных медиаторов

воспаления, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ6, фактор

некроза опухоли (ФНО) α и др., и увеличивая окислитель-

ный стресс и митохондриальную дисфункцию, что приво-

дит к развитию и прогрессированию ОА. В качестве «базис-

ной» терапии для пациентов с метаболическим фенотипом

ОА обсуждалось назначение диацереина, который не только

оказывает симптоматический, противовоспалительный,

структурно-модифицирующий эффект, но и способствует

улучшению показателей жирового, углеводного и белкового

обмена. Эти эффекты связаны с механизмом действия диа-

цереина: ингибирование выработки ИЛ1 и связанных с ним

сигнальных путей (в первую очередь, киназ – МАРК/ERK)

за счет значительного снижения продукции ICE (ИЛ1β-

превращающий фермент/каспаза 1, ответственная за пре-

вращение предшественника ИЛ1β в нативную форму), а

также числа рецепторов к ИЛ1 на поверхности хондроцитов

и синовиоцитов. В результате уменьшается выработка не

только ИЛ1, но и других провоспалительных цитокинов

(ФНОα, ИЛ6), оксида азота, металлопротеиназ, участвую-

щих в патогенезе ОА. В ряде публикаций приводятся дан-

ные о снижении на фоне терапии диацереином экспрессии

факторов роста тромбоцитов (platelet-derived growth factor,

PDGF), эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor,

VEGF) и фибробластов (Fibroblast Growth Factor, FGF2), а

также участии препарата в регуляции/ингибировании мно-

гих сигнальных путей: PI3K-AKT, Wnt, AMPK, FOXO, p53.

Еще один фенотип ОА, который рассматривается в на-

стоящее время, связан с нарушением костного метаболизма.

В частности, по данным проспективного 5-летнего исследо-

вания, проведенного д.м.н. Л.И. Алексеевой, остеопения и ос-

теопороз осевого скелета ассоциируются с более медленным

прогрессированием ОА, чем при нормальных значениях ми-

неральной плотности кости (МПК) в шейке бедренной кос-

ти и поясничном отделе позвоночника. Кроме того, увели-

чение МПК в этих областях за 5 лет наблюдения ассоцииро-

валось с прогрессированием ОА. Эксперты подчеркнули

важность продолжения этих исследований уже в рамках

многоцентровых программ, в том числе изучения особенно-

стей течения ОА в зависимости от вариабельности МПК осе-

вого скелета/субхондральной кости и экспрессии генов, от-

ражающих изменения в метаболизме костной ткани. 

Эксперты в очередной раз обратились к проблеме при-

менения парацетамола при ОА. В Федеральных рекоменда-

циях по ОА указано, что парацетамол может применяется

при слабом или умеренном болевом синдроме в минималь-

ной эффективной дозе, но не более 3,0 г/сут. Вместе с тем в

последних метаанализах показана невысокая эффектив-

ность препарата у пациентов с ОА (на фоне приема параце-

тамола интенсивность боли снижается всего на несколько

миллиметров по визуальной аналоговой шкале). К тому же

установлено, что частота неблагоприятных реакций при ис-

пользовании данного препарата сопоставима с таковой при

применении нестероидных противовоспалительных препа-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 2 ’ 1 9

И Н Ф О Р М А Ц И Я

130 Современная ревматология. 2019;13(2):130–131

Р е з о л ю ц и я  V I  Э к с п е р т н о г о  с о в е та  
п о  о с те о а р т р и т у

( 1 9  я н в а р я  2 0 1 9  г. )



ратов (НПВП). В связи с этим некоторые европейские кол-

леги высказывают мнение, что монотерапия парацетамолом

при ОА не оправданна, независимо от дозы. В ходе дискус-

сии было принято решение, что в следующих клинических

рекомендациях по ОА целесообразно пересмотреть место

парацетамола в лечении пациентов с данным заболеванием.

Назначение препарата при ОА должно быть ограничено

следующими показаниями: слабая боль и/или наличие про-

тивопоказаний к применению НПВП.

Обсуждались также результаты лечения ОА препаратом

гиалуром СS, использования клеточной терапии (PRP, ство-

ловые мезенхимальные клетки). Одобрен дизайн планируе-

мого многоцентрового клинического исследования, посвя-

щенного совместному применению препаратов с различ-

ным механизмом действия (гликозаминогликан-пептид-

ный комплекс и диацереин) при ОА с целью достижения бо-

лее быстрого и стойкого обезболивающего эффекта. 

Профессор А.М. Лила подвел промежуточные итоги 

работы «Образовательного университета» по ревматологии,

в рамках которого с 2018 г. осуществляется обучение регио-

нальных специалистов (врачей-ревматологов, заведующих

терапевтическими и ортопедическими отделениями, сотруд-

ников кафедр терапии, семейной медицины, травматологии

и ортопедии) современным принципам диагностики, диф-

ференциальной диагностики и терапии наиболее распро-

страненных заболеваний опорно-двигательного аппарата:

ОА, ревматоидного артрита, спондилоартритов, остеопоро-

за и др. В прошедшем году по проекту «Образовательного

университета» были проведены мероприятия в пяти городах

Российской Федерации (Москве, Казани, Уфе, 

Воронеже и Новосибирске), в которых приняли участие со-

трудники НИИР им. В.А. Насоновой – профессор А.М. Лила,

д.м.н. Л.И. Алексеева, д.м.н. А.Е. Каратеев, профессор 

Н.В. Чичасова, к.м.н. Е.А. Таскина, а также ведущие ревмато-

логи из различных регионов России – академик РАН, про-

фессор В.И. Мазуров, д.м.н. Е.В. Жиляев, д.м.н. Е.В. Зонова,

профессора Т.А. Раскина и Т.М. Черных, д.м.н. П.А. Шестер-

ня, к.м.н. С.П. Якупова и др. Всего обучение прошли 335 слу-

шателей, из них 20% – ревматологи, 80% – заведующие от-

делениями и сотрудники кафедр. Данный проект, вызвав-

ший большой интерес у врачей, было рекомендовано 

продолжить.

В 2019 г. планируется проведение мероприятий уже в 

11 городах Российской Федерации (Екатеринбург, Краснода-

р, Москва, Красноярск, Нижний Новгород, Омск, Ростов-

на-Дону, Самара, Санкт-Петербург, Челябинск, Ярославль).

Учитывая высокую социальную значимость ОА, рекомендо-

вано расширить состав медицинских специалистов, при-

влеченных к образовательным мероприятиям, а также по-

высить эффективность обучения с помощью трехэтапного

алгоритма работы. На первом этапе главный ревматолог ре-

гиона проводит анализ ситуации: определяет кадровый со-

став ревматологической службы (количество и уровень под-

готовки ревматологов в регионе и др.), специальности вра-

чей, оказывающих помощь пациентам с ревматическими

заболеваниями, трудности, которые у них возникают в про-

цессе диагностики и лечения, а также темы лекций и вопро-

сы, которые требуют обсуждения. На втором этапе с учетом

полученной информации целенаправленно разрабатывает-

ся образовательная программа для конкретного региона.

Третий этап – организация и проведение мероприятий в

рамках «Образовательного университета».

Участники Экспертного совета постановили:
1) выделение фенотипов ОА – одна из первостепенных

задач, имеющих важное значение для диагностики и разра-

ботки подходов к терапии этого заболевания; для ее реше-

ния необходимы дальнейшие исследования; 

2) метаболический фенотип ОА является наиболее изу-

ченным: определено большинство патофизиологических

механизмов его развития и прогрессирования, выделены

основные клинико-лабораторные признаки, сформулиро-

ваны подходы к терапии; назначение диацереина при мета-

болическом ОА не только позитивно влияет на течение ОА,

но и способствует коррекции метаболических нарушений; 

3) в клинических рекомендациях по ОА необходимо

конкретизировать место парацетамола в алгоритме обезбо-

ливающей терапии: препарат должен назначаться пациен-

там со слабым болевым синдромом, а также при наличии

противопоказаний к применению НПВП;

4) комбинация гиалуроновой кислоты и хондроитина

сульфата для внутрисуставного введения может иметь преи-

мущества перед монотерапией одним из этих препаратов,

что, вероятно, связано с синергизмом их действия и замед-

лением деградации гиалуроната в полости сустава за счет

натурального сшивания с хондроитина сульфатом;

5)  следует одобрить дизайн многоцентрового клиниче-

ского исследования по изучению эффективности и безопас-

ности комбинированной терапии препаратами румалон и

диафлекс у пациентов с ОА коленных суставов; 

6) учитывая высокую социальную значимость ревмати-

ческих заболеваний, необходимо одобрить план образова-

тельной деятельности в рамках «Образовательного универ-

ситета» на 2019 г. и расширить состав слушателей, включив

в него хирургов поликлиник, физиотерапевтов, специали-

стов по медицинской реабилитации и восстановительной

медицине. 
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Компания Лилли сообщает, что решением Минзд-

рава России препарат барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) за-

регистрирован в России для лечения активного ревмато-

идного артрита умеренной или тяжелой степени у взрос-

лых пациентов с непереносимостью или отсутствием аде-

кватного ответа на лечение одним или несколькими ба-

зисными противоревматическими препаратами. Барици-

тиниб (ОЛУМИАНТ™) может применяться в виде моно-

терапии или в комбинированной терапии с метотрекса-

том. Регистрационное удостоверение № ЛС-005270 от

20.12.2018.

Программа клинических исследований препарата ба-

рицитиниб (ОЛУМИАНТ™) включает 8 международных

рандомизированных слепых плацебоконтролируемых иссле-

дований I, II и III фазы и одно долгосрочное наблюдательное

исследование6. Барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) продемонст-

рировал быстрое начало действия и значимое уменьшение

боли уже на первой неделе терапии, а также показал устойчи-

вый клинический эффект при длительном применении. Ба-

рицитиниб (ОЛУМИАНТ™) при прямом сравнении с адали-

мумабом, в комбинации с метотрексатом, продемонстриро-

вал более выраженную эффективность5. Эффективность и

безопасность препарата барицитиниб (ОЛУМИАНТ™) про-

демонстрирована в клинических исследованиях более чем у

3400 пациентов, получавших лечение в течение 5,5 года. Ба-

рицитиниб (ОЛУМИАНТ™) одобрен к применению более

чем в 50 странах мира.

О ПРЕПАРАТЕ БАРИЦИТИНИБ 
Барицитиниб – пероральный селективный ингибитор

Янус-киназ 1 и 2 (JAK1 и JAK2) для лечения активного рев-

матоидного артрита умеренной или тяжелой степени у

взрослых пациентов с непереносимостью или отсутствием

адекватного ответа на лечение одним или несколькими ба-

зисными противоревматическими препаратами, применя-

ется 1 раз в день. 

В исследованиях было показано, что барицитиниб ин-

гибирует активность JAK1, JAK2 и, в меньшей степени, ти-

розинкиназы 2 и JAK3 (концентрация полумаксимального

ингибирования: 5,9; 5,7; 53 и >400 нМ соответственно).

Янус-киназы (JAK) представляют собой ферменты, кото-

рые трансдуцируют внутриклеточные сигналы от клеточных

рецепторов ряда цитокинов и факторов роста, участвующих

в процессах гемопоэза, воспаления и иммунного ответа. В

рамках внутриклеточного сигнального пути Янус-киназы

фосфорилируют и активируют STAT (транспортеры сигнала

и активаторы транскрипции), которые, в свою очередь, ак-

тивируют экспрессию гена в клетке1. 

О ЗАБОЛЕВАНИИ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ
Ревматоидный артрит – иммуновоспалительное (ау-

тоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной этио-

логии, характеризующееся хроническим эрозивным артри-

том и системным поражением внутренних органов, приво-

дящее к ранней инвалидности и сокращению продолжи-

тельности жизни пациентов. Несмотря на совершенствова-

ние стратегии лечения ревматоидного артрита, применение

базисных противовоспалительных препаратов и внедрение

в клиническую практику инновационных генно-инженер-

ных биологических препаратов, многие пациенты все еще

не достигают ремиссии заболевания. Сохраняется высокая

потребность в предоставлении дополнительных вариантов

лечения для улучшения общего состояния пациентов2–4. 

О КОМПАНИИ ЛИЛЛИ
Компания Лилли – международная инновационная

фармацевтическая компания, основанная в 1876 г. На про-

тяжении более чем 140 лет компания Лилли успешно разра-

батывает эффективные методы помощи пациентам в облас-

ти эндокринологии, онкологии, психиатрии, инфекцион-

ных заболеваний, неврологии, кардиологии и урологии.

Компания развивает партнерские отношения с крупнейши-

ми научными организациями по всему миру, что позволяет

ей находить ответы на наиболее острые вопросы здравоох-

ранения и удовлетворять самые неотложные медицинские

нужды людей.
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