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В последние годы, по мере накопления данных, полу-

ченных в рамках национальных регистров и наблюдатель-

ных исследований, все больший интерес вызывает пробле-

ма мультиморбидности [1]. Неизбежным следствием дос-

тигнутого в развитых странах увеличения продолжительно-

сти жизни является рост числа лиц пожилого возраста, что в

сочетании со снижением рождаемости приводит к старе-

нию населения, которое, в свою очередь, сопровождается

повышением распространенности хронических заболева-

ний, характерных для пожилого возраста. В 1950 г. лишь

12% европейцев были старше 65 лет, сегодня их число дос-

тигло 19,2%, ожидается, что к 2050 г. доля таких людей в ев-

ропейских странах составит 36% [2]. 

Старение – нормальный биологический процесс, харак-

терный для всех организмов и сопровождающийся воз-

растным снижением функциональной активности клеток.

Возрастные изменения иммунной системы затрагивают как

врожденный, так и приобретенный иммунитет [3]. Измене-

ния приобретенного иммунитета ведут к снижению способ-

ности к регенерации, а также к нарушениям образования,

созревания и функции Т- и В-клеток. В первую очередь

страдает активация Т-лимфоцитов, что вызывает наруше-

ние дифференцировки и функции В-клеток. Наряду со сни-

жением эффективности защитных иммунных реакций ста-

рение иммунной системы сопровождается увеличением ве-

роятности возникновения аутоиммунных заболеваний,
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Всемирная организация здравоохранения относит к основным неинфекционным заболеваниям кардиоваскулярные, онкологические,

хронические респираторные болезни, а также сахарный диабет и некоторые другие нозологии, включая психическую и скелетно-

мышечную патологию. Считается, что они представляют собой главную проблему здравоохранения XXI в. При этом у одного па-

циента часто встречается сочетание нескольких ассоциированных с возрастом хронических заболеваний, которые развиваются
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включая ревматоидный артрит (РА), поскольку характерное

для пожилого возраста снижение стабильности иммунных

процессов предрасполагает к нарушению толерантности

[4]. Так, дефицит CD28 на CD4 Т-клетках ассоциируется с

увеличением выработки провоспалительных цитокинов.

Кроме того, изменения врожденного иммунитета индуци-

руют активацию моноцитов и макрофагов с повышением

уровня фактора некроза опухоли α, интерлейкина 6, СРБ и

других воспалительных продуктов [5]. При появлении ауто-

реактивных Т- и В-клеток эти изменения могут способство-

вать развитию аутоиммунной патологии, в частности РА. 

В свою очередь, стойкий воспалительный процесс у боль-

ных РА может усугублять возрастные изменения иммунной

системы, способствуя появлению сопутствующей патоло-

гии, прежде всего кардиоваскулярных заболеваний [6]. 

Всемирная организация здравоохранения относит к ос-

новным неинфекционным заболеваниям кардиоваскуляр-

ные, онкологические, хронические респираторные болезни,

а также сахарный диабет и некоторые другие нозологии,

включая психическую и скелетно-мышечную патологию [7].

Считается, что они представляют собой главную проблему

здравоохранения XXI в. При этом у одного пациента часто

встречается сочетание нескольких ассоциированных с воз-

растом хронических заболеваний, которые развиваются од-

новременно или последовательно и независимо друг от дру-

га. Ведение таких больных требует интегрального подхода,

ориентированного на мультиморбидный характер патологии.

В отличие от определения коморбидных нарушений, ко-

торое предполагает выделение основного («индексного») и

связанных с ним сопутствующих заболеваний, концепция

мультиморбидности таких градаций не предусматривает и

трактует имеющиеся у пациента хронические заболевания

как равнозначные [8]. Рабочая группа Европейской исследо-

вательской сети общей практики понимает под мультимор-

бидностью любую комбинацию хронического заболевания как

минимум с одной другой болезнью (острой или хронической) или

биопсихосоциальным фактором (ассоциированным или неассо-

циированным) или соматическим фактором риска [9]. 

Распространенность мультиморбидности в общей по-

пуляции составляет около 25% и существенно варьируется в

зависимости от возраста больных и методов исследования.

В практике ревматологов, которым приходится курировать

пациентов с хроническими воспалительными заболевания-

ми, мультиморбидность встречается значительно чаще [10].

Она выявляется примерно у 60% больных РА. Описано со-

четание мультиморбидности с женским полом и низким со-

циально-экономическим статусом, но детальное изучение

причин и факторов риска мультиморбидности проводилось

лишь в единичных исследованиях [11, 12]. Имеются данные

о частоте мультиморбидности в основном при РА. Подобная

информация при других ревматических заболеваниях (РЗ)

весьма ограниченна. 

К числу наиболее значимых для больных РА сопутству-

ющих нарушений относят кардиоваскулярные заболевания,

депрессию, остеопороз [13]. Наличие хронического воспа-

ления и общих факторов риска, в том числе курения, избы-

точной массы тела и малоподвижного образа жизни, повы-

шает риск возникновения кардиоваскулярной патологии

при многих РЗ, включая РА, псориатический артрит и сис-

темную красную волчанку (СКВ) [14–16]. У молодых жен-

щин с СКВ риск развития инфаркта миокарда повышен в 

50 раз по сравнению с популяционным контролем [17].

Описано увеличение частоты сердечно-сосудистых заболе-

ваний при анкилозирующем спондилите по сравнению с

популяцией [18]. Однако после поправки на использование

нестероидных противовоспалительных препаратов стати-

стическая значимость утрачивалась [19].

Контроль воспалительной активности может играть

центральную роль в снижении кардиоваскулярного риска.

Базисные противовоспалительные препараты (БПВП), по-

мимо уменьшения выраженности воспалительных измене-

ний, способны также улучшать липидный профиль крови

[20] и снижать риск развития сахарного диабета [21]. Экс-

перты EULAR, учитывая большое значение влияния карди-

оваскулярной патологии на статус пациентов с хронически-

ми воспалительными заболеваниями суставов, подготовили

рекомендации по оценке и снижению кардиоваскулярного

риска при этих нозологиях [22]. РЗ сопровождаются также

повышением частоты остеопороза, которое связано с при-

менением глюкокортикоидов, снижением двигательной ак-

тивности и наличием хронического воспаления [23]. Так, у

больных СКВ увеличение риска остеопороза коррелирует с

проведением гормональной терапии, длительностью и тя-

жестью заболевания [24]. Наличие РА учитывается при оп-

ределении риска переломов [25]. 

Смертность у больных РЗ остается высокой, несмотря

на широкое внедрение в клиническую практику современ-

ных противоревматических препаратов, хотя в общей попу-

ляции она снижается [26]. При этом наиболее значимым

предиктором смертности являются сопутствующие заболе-

вания, т. е. имеющийся у пациента мультиморбидный «бу-

кет». Анализ данных регистров больных РА показал возрас-

тание смертности от кардиоваскулярных, почечных и рес-

пираторных заболеваний, причем отмечавшееся при РА по-

вышение риска смертности от респираторных заболеваний

не зависело от курения [27, 28].

Зачастую больные РА не получают достаточного лече-

ния по поводу сопутствующих заболеваний, и мультимор-

бидная патология может негативно влиять на активность РА

[29]. При этом назначение генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП) у этих больных нередко откладыва-

ется, несмотря на имеющиеся показания для их назначения

[30]. Неадекватное лечение РА, в свою очередь, может спо-

собствовать прогрессированию сопутствующей патологии,

тогда как активное лечение РЗ способно обеспечить ее поло-

жительную динамику [31, 32]. Следует отметить, что реко-

мендации по лечению до достижения цели основаны на дан-

ных, которые были получены в клинических испытаниях,

включавших пациентов без существенных сопутствующих

нарушений, поэтому влияние мультиморбидности не учиты-

валось. Это в значительной мере ограничивает возможность

использования имеющихся рекомендаций в реальной кли-

нической практике, когда врачам приходится вести пациен-

тов с мультиморбидностью. Необходимы дальнейшие иссле-

дования, позволяющие оценить возможности современной

противоревматической терапии у таких больных. 

Увеличение числа сопутствующих заболеваний ассоци-

ируется с повышением активности РЗ. При ведении паци-

ентов с мультиморбидностью гораздо реже достигается ре-

комендованная цель лечения – ремиссия или низкая актив-

ность заболевания. Даже после поправки на такие значимые

факторы, как возраст, длительность болезни, число приме-
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нявшихся БПВП, вероятность достижения ремиссии через

год после назначения этих препаратов у больных с мульти-

морбидностью была на 28% ниже, чем у пациентов без со-

путствующей патологии [33, 34]. Это снижение может быть

обусловлено взаимодействием сопутствующих заболева-

ний, их недостаточным лечением или, наоборот, назначе-

нием большого количества препаратов. 

Следует также учесть, что наличие мультиморбидности

может значительно искажать результат оценки воспали-

тельной активности. Традиционно при определении актив-

ности РЗ используется комплекс факторов: признаки, вы-

являемые при объективном осмотре больного и лаборатор-

ном исследовании, а также параметры, оцениваемые самим

пациентом, такие как общая оценка больного (ООБ), кото-

рая используется при вычислении всех основных индексов

активности. Мультиморбидность может существенно вли-

ять на ООБ. Так, при увеличении числа сопутствующих за-

болеваний у больных РА отмечается почти линейное повы-

шение значений ООБ, не связанное с активностью заболе-

вания [35].

Мультиморбидность также оказывает не зависящее от

активности болезни отрицательное влияние на оценку ка-

чества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), и функци-

онального статуса. Даже у больных РА, находящихся в со-

стоянии ремиссии, мультиморбидность отрицательно ска-

зывается на оценке статуса [36–38]. В популяционных ис-

следованиях показано, что отрицательное влияние мульти-

морбидности на результат определения функции и качества

жизни наиболее значимо у пациентов с РЗ. Поэтому изуче-

ние ее влияния при РЗ представляется чрезвычайно акту-

альной задачей. 

Общепринятых способов оценки мультиморбидности

не существует, и при выборе метода исследования прежде

всего следует решить вопрос, какие конкретно болезни бу-

дут оцениваться. Можно учитывать все заболевания, имею-

щиеся у больного, или только избранные. Если регистриру-

ются только избранные нозологии, то необходимо уточнить

критерии их отбора и перечень. Кроме того, разные болезни

можно считать равноценными или ранжировать по значи-

мости. Так, наличие катаракты или кардиоваскулярной па-

тологии будет по-разному влиять на прогноз. Большое зна-

чение также имеет тяжесть сопутствующих заболеваний,

поскольку более и менее тяжелые варианты могут в разной

степени менять статус пациента.

Наиболее доступным способом оценки мультиморбид-

ности является простой подсчет имеющихся заболеваний.

Это в целом приемлемый метод, но он не позволяет диффе-

ренцировать болезни по значимости. Для преодоления дан-

ного недостатка разработано несколько индексов. Каждый

из них представляет собой суммарный показатель, опреде-

ляемый по результатам оценки заранее установленного кру-

га заболеваний, которые могут ранжироваться или не ран-

жироваться по значимости. Существует много подобных

индексов, разработанных для разных популяций больных и

ориентированных на оценку разных параметров. Индексы

также различаются по числу заболеваний, которые учиты-

ваются при их вычислении. 

Наиболее изученными являются индексы, которые при-

меняются длительное время. Так, очень широко использует-

ся индекс коморбидности Charlson (Charlson Сomorbodity

Index, CCI), который разрабатывался для прогнозирования

смертности на протяжении первого года наблюдения и был

валидирован в когорте больных раком молочной железы

[39]. CCI вычисляется по результатам оценки 19 параметров

(16 заболеваний, только 3 из которых стратифицированы по

тяжести). Болезни ранжированы по значимости в зависимо-

сти от степени их ассоциации со смертностью. Хотя индекс

изначально предназначался для прогнозирования смертно-

сти в клинических испытаниях с участием больных раком

молочной железы, он позволяет также прогнозировать такие

показатели, как госпитальная смертность, длительность

пребывания в стационаре, частота повторных госпитализа-

ций, использование ресурсов здравоохранения [40]. 

CCI с успехом применялся для прогнозирования функ-

ционального статуса больных, однако он не валидирован

для КЖСЗ. В ревматологии с помощью CCI было показано,

что мультиморбидность у больных РА ассоциируется с уве-

личением функциональной недостаточности [41]. CCI был

значимым независимым предиктором смертности в когор-

тах больных остеоартритом (ОА) и РА [42]. Он широко при-

меняется в клинических исследованиях, однако не учиты-

вает такой важной для РЗ патологии, как артериальная ги-

пертензия, остеопороз, ОА, ожирение, депрессия. Между

тем эти заболевания могут существенно повлиять и на ста-

тус больного, и на результат определения уровня воспали-

тельной активности [43].

Особый интерес для ревматологов может представлять

изучение влияния мультиморбидности на функциональный

статус. Функциональный индекс коморбидности

(Functional Сomorbidity Index, FCI) разрабатывался как ин-

струмент для изучения такого влияния в общей популяции

[44]. Для вычисления индекса оцениваются 18 видов пато-

логических изменений, в число которых входят артрит (РА

и ОА), остеопороз, депрессия, тревога, ожирение, дегенера-

тивные изменения дисков и др. Они не ранжируются по

значимости. Индекс представляет собой сумму положи-

тельных ответов по 18 пунктам, которые оцениваются в бал-

лах от 0 до 18. FCI позволяет прогнозировать динамику об-

щего состояния здоровья лучше, чем CCI, и может служить

хорошим инструментом для прогнозирования функцио-

нальных нарушений, однако не является надежным преди-

ктором смертности. 

Кумулятивная рейтинговая шкала патологии (Сumula-

tive Illness Rating Scale, CIRS) создавалась как метод количе-

ственной оценки органной патологии [45]. Индекс CIRS

предназначен не для регистрации каких-то конкретных но-

зологий, а для определения тяжести имеющихся у пациента

нарушений со стороны 14 систем органов. По каждой из

этих систем изменения оцениваются в баллах от 0 до 4; ин-

декс представляет собой сумму баллов по всем 14 системам.

CIRS был значимым предиктором смертности, длительно-

сти пребывания в стационаре, повторной госпитализации и

функциональной недостаточности [46, 47]. В исследовании

M. Fortin и соавт. [48] у 238 взрослых пациентов с хрониче-

скими заболеваниями сопоставляли результаты оценки

мультиморбидности по CCI, FCI и CIRS с показателями

КЖСЗ, которые определяли по SF-36. CIRS объяснял наи-

большее число вариаций параметров SF-36. Авторы счита-

ют, что в работах, в которых анализируется КЖСЗ, CIRS

может быть лучшим инструментом для оценки мультимор-

бидности. FCI в должной мере отражает физический аспект

КЖСЗ и, учитывая простоту вычисления, также может при-
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меняться в клинических исследованиях. Но поскольку FCI

слабо коррелировал с параметрами SF-36, авторы не реко-

мендуют использовать его при изучении КЖСЗ.

В 2007 г. появился первый индекс коморбидности, раз-

работанный для когорты больных РЗ (РА, ОА, СКВ и фиб-

ромиалгия), – индекс коморбидности ревматических забо-

леваний (Rheumatic Disease Comorbidity Index, RDCI) [49].

RDCI разработан на основе данных, которые были получе-

ны при самостоятельном заполнении пациентами соответ-

ствующих опросников. RDCI вычисляется по результатам

оценки 11 сопутствующих нозологий, ранжированных по

значимости. При сопоставлении с другими индексами было

показано, что RDCI лучше прогнозировал смертность, чем

CCI и FCI, но FCI лучше отражал функциональный статус

больного [50]. 

В 2015 г. был предложен индекс мультиморбидности

(Multimorbidity Index, MMI), разработанный для группы

больных РА [51]. В качестве исходных компонентов он

включает 40 параметров. Имеются два варианта MMI: пер-

вый основан на простом подсчете имеющихся заболева-

ний, второй – на ранжировании нозологий по значимости.

Более высокие значения индекса ассоциируются с худши-

ми результатами лечения РА [52]. MMI лучше соответство-

вал изменениям параметров EQ-5D, чем CCI [51]. Ранжи-

рованная версия MMI лучше коррелировала с КЖСЗ, чем

FCI и CCI. MMI, основанный на простом счете, показал

худшие результаты, но все же лучше коррелировал с КЖСЗ,

чем CCI. 

Не существует универсального инструмента, позволяю-

щего корректно оценивать все интересующие исследовате-

лей параметры. Поэтому выбор индекса во многом зависит от

целей конкретной работы. Так, с помощью RDCI можно удо-

влетворительно прогнозировать сразу несколько показате-

лей, включая смертность, потребность в госпитализации,

функциональную недостаточность и стоимость медицинско-

го обслуживания. В то же время FCI считается лучшим пре-

диктором функциональных нарушений. CIRS лучше прогно-

зирует динамику КЖСЗ. Опыт использования индексов, раз-

работанных специально для РЗ, пока невелик, и в ревматоло-

гии зачастую применяются уже известные индексы.

Интересно, что ни один индекс не позволяет оценить

влияние одного заболевания на другое. Между тем при раз-

ных нозологиях это влияние может существенно варьиро-

ваться. Так, было показано, что ишемическая болезнь серд-

ца, гиперлипидемия, сахарный диабет, ожирение ассоции-

руются с показателями активности РА в большей степени,

чем другие сопутствующие заболевания [53]. На сегодняш-

ний день использование индекса для оценки мультимор-

бидности не является обязательным и не предусмотрено

официальными рекомендациями. Недавно эксперты

EULAR сформулировали основные положения, которые

следует принимать во внимание при проведении диагности-

ки и профилактики избранных видов сопутствующей пато-

логии у пациентов с хроническими воспалительными РЗ в

повседневной практике [54]. 

Авторы считают, что ревматологам необходимо соби-

рать информацию об имеющейся у пациентов сопутствую-

щей патологии и в этой работе, помимо врачей, могут уча-

ствовать также медицинские сестры и сами больные. Ревма-

толог должен проводить лечение коморбидных заболеваний

во взаимодействии с врачами других специальностей. Экс-

перты обращают внимание на необходимость активного

выявления сопутствующих болезней, с этой целью больной

должен каждые 5 лет проходить диспансерное обследова-

ние. Они выделяют шесть классов заболеваний, на которые

следует обратить внимание в первую очередь. Это кардиова-

скулярные нарушения, злокачественные новообразования,

инфекции, пептические язвы, остеопороз и депрессия.

Авторы указывают, что при выявлении этих заболева-

ний пациента необходимо тщательно обследовать и назна-

чить адекватную терапию. Следует также обязательно доку-

ментировать сведения об имевшейся в прошлом соответст-

вующей патологии, факторах риска указанных заболева-

ний, результатах скрининговых исследований, проводив-

шихся для выявления сопутствующих болезней, назначен-

ной медикаментозной терапии и проведенной вакцинации.

В то же время опубликованные недавно рекомендации

EULAR по оценке статуса больных РА предусматривают бо-

лее простой способ регистрации сопутствующей патологии

[55]. По мнению авторов, следует документировать лишь

наличие или отсутствие упомянутых выше шести доменов

EULAR (кардиоваскулярные нарушения, злокачественные

новообразования, инфекции, пептические язвы, остеопо-

роз и депрессия). 

В настоящее время мультиморбидность является одной

из наиболее острых и наименее изученных проблем ревма-

тологии. Ориентация современной медицины на оказание

узкоспециализированной помощи, безусловно, позволяет

значительно повысить эффективность лечения пациентов с

единственным хроническим заболеванием. Но узкий спе-

циалист зачастую игнорирует проблемы, выходящие за рам-

ки его компетенции. При этом деление заболеваний на ос-

новные и сопутствующие приводит к тому, что диагностика

последних проводится с опозданием, их тяжесть недооце-

нивается, а лечение оказывается не всегда адекватным. Тра-

ктовка имеющихся у пациента нескольких хронических бо-

лезней как равнозначных в рамках концепции мультимор-

бидности может способствовать существенному повыше-

нию качества оказания медицинской помощи благодаря

своевременному выявлению и адекватному лечению разви-

вающихся серьезных сопутствующих заболеваний. В то же

время сама по себе концепция мультиморбидности также

нуждается в уточнении, поскольку не любое сопутствующее

заболевание можно признать равным по значимости хрони-

ческим воспалительным РЗ. И это предполагает дальней-

шее изучение данной проблемы.
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Цель исследования – оценить наличие и характер мультиморбидной патологии у пациентов с ревматоидным артритом (РА) и ее

влияние на активность заболевания.

Пациенты и методы. В исследование включено 117 пациентов с РА по критериям ACR/EULAR 2010 г. (средний возраст –

54,8±14,8 года), находившихся на обследовании и лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в 2018–2019 гг. Медиана длитель-

ности болезни составила 5,0 [1,5; 9,5] лет, среднее значение DAS28 – 5,0±1,3. Проанализированы документация и данные анамне-

за с акцентом на сопутствующие заболевания. Для оценки профиля мультиморбидной патологии использовался кумулятивный ин-

декс заболеваний CIRS (Cumulative Illness Rating Scale). 

Результаты и обсуждение. Пациенты с РА имели высокий показатель спектра мультиморбидной патологии – сопутствующая

патологии выявлена в 96 (82%) случаях. Медиана количества заболеваний у одного пациента – 2 [1; 4], среднее значение общего

счета CIRS – 6,7±3,3 балла, медиана – 2,5 [1; 6]. Число сопутствующих заболеваний, вынесенных в диагноз до использования

CIRS, было значительно меньше (на 48%; р<0,01), чем выявлено в проведенном исследовании. Наиболее часто в изучаемой когорте

не диагностировалась хроническая болезнь почек, которая встречалась практически в половине наблюдений (42,5%), в среднем у

каждого 3-го пациента не были обнаружены признаки метаболического синдрома (гипергликемия – у 29%, ожирение – у 13,5%) и

хронической гипоксии (анемия, впервые вынесенная в диагноз, верифицирована в 24% случаев). Обнаружена корреляция количест-

венного эквивалента мультиморбидности со значениями клинико-лабораторных показателей активности РА, включая число бо-

лезненных суставов (r=0,39; р<0,001), общую оценку больного (r=0,37; р=0,03), общую оценку активности болезни врачом (r=0,37;

р<0,01), индексы DAS28 (r=0,42; р<0,001), CDAI (r=0,37; р<0,001), SDAI (r=0,34; р<0,001), HAQ (r=0,34; р<0,001). Значение об-

щего счета CIRS не различалось у пациентов с ранней и с развернутой или поздней стадиями заболевания: 6,6±3,5 и 6,7±3,3 соот-

ветственно (р=0,9).

Выводы. Систематический скрининг мультиморбидности должен выполняться у всех пациентов с РА. Для оценки распространен-

ности мультиморбидности и ее последствий целесообразно использовать шкалу CIRS.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; активность; мультиморбидность; CIRS; коморбидность.
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Assessing the multimorbid profile (CIRS) in rheumatoid arthritis. First results
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Objective: to assess the presence and nature of multimorbidity in patients with rheumatoid arthritis (RA) and the impact of multimorbidity on

disease activity.

Patients and methods. The investigation enrolled 117 patients (mean age, 54.8±14.8 years) with RA according to the 2010 ACR/EULAR cri-

teria, who had been examined and treated at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2018–2019. The median disease dura-

tion was 5.0 [1.5; 9.5] years; the mean DAS28 score was 5.0±1.3. Documentation and anamnesis data were analyzed with emphasis on asso-

ciated diseases. The Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) was used to assess the profile of multimorbidity.

Results and discussion. The patients with RA had a high index of the spectrum of multimorbidity; comorbidity was detected in 96 (82%) cases.

The median number of diseases in one patient was 2 [1; 4], the mean total CIRS score was 6.7±3.3; the median value was 2.5 [1; 6]. The num-

ber of comorbidities diagnosed before using the CIRS was significantly fewer (by 48%; p<0.01) than was found in the investigation conducted.

Chronic kidney disease that occurred in almost half (42.5%) of cases was most commonly undiagnosed in the cohort under study; on average,

every three patients were not found to have signs of metabolic syndrome (hyperglycemia in 29% and obesity in 13.5%) and chronic hypoxia

(new-onset anemia verified in 24% of cases). There was a correlation of the quantitative equivalent of multimorbidity with the clinical and lab-

oratory measures of RA activity, including the number of painful joints (r = 0.39; p<0.001), overall patient assessment (r=0.37; p=0.03),
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В настоящее время особый интерес представляет изуче-

ние ревматоидного артрита (РА) в рамках своеобразной

«мультиморбидной болезни», которая включает все приоб-

ретенные в течение жизни хронические заболевания. Муль-

тиморбидность определяется как «сосуществование двух

или более хронических заболеваний у одного человека». Это

целостная концепция, учитывающая все потенциальные

взаимодействия сопутствующих заболеваний и их влияние

на статус больного [1]. 

Необходимость детальной оценки мультиморбидного

профиля пациента обусловлена тем, что, несмотря на совре-

менные достижения ревматологии (новые методы ранней

диагностики РА, научно обоснованные стратегии лечения, в

том числе с использованием высокотехнологичных мето-

дов), не всегда удается достичь выраженного улучшения со-

стояния больного в целом, сохранить его функциональную

активность и тем самым значительно оптимизировать дол-

говременный прогноз [2–4]. Распространенность мульти-

морбидности при РА, по сообщениям разных авторов, со-

ставляет примерно 50–60% [5–7]. Кроме того, данные на-

циональных регистров и популяцион-

ных исследований подтверждают не-

обходимость проведения скрининга и

профилактики мультиморбидности

при хронических воспалительных рев-

матических заболеваниях (РЗ) в реаль-

ной клинической практике, что отра-

зилось в последних рекомендациях

EULAR [8].

Хотя существуют разнообразные

взвешенные индексы, каждый из ко-

торых в той или иной степени учиты-

вает влияние отдельных состояний на

анализируемые показатели (продолжи-

тельность жизни, летальность и т. д.),

до сих пор нет единого общепринято-

го стандарта для оценки мультимор-

бидного профиля у пациентов с РЗ, в

том числе с РА [9, 10]. Наиболее рас-

пространенным и цитируемым явля-

ется индекс коморбидности Чарлсона

(Charlson Comorbidity Index, CCI),

разработанный в 1989 г. для оценки

влияния сопутствующих хронических

заболеваний на смертность, число

амбулаторных посещений, вероят-

ность госпитализации, финансовые

затраты в долгосрочной перспективе

[11, 12]. В отличие от CCI, кумуля-

тивная рейтинговая шкала патологии (Cumulative Illness

Rating Scale, CIRS), предложенная B.S. Linn и соавт. и поз-

же модифицированнная M.D. Miller и соавт. [13], учитыва-

ет не только имеющиеся у пациента заболевания, но и сте-

пень их тяжести. Сравнительные исследования продемон-

стрировали большую прогностическую значимость этого

инструмента [7]. CIRS позволяет оценить имеющиеся у

конкретного пациента заболевания как на момент осмот-

ра, так и в анамнезе. Кроме того, с помощью этой шкалы

можно выявлять латентные хронические синдромы: гема-

тологический, метаболический, нефрологический, гастро-

энтерологический, на которые как врачи, так и пациенты

не всегда обращают внимание. Это связано с тем, что ука-

занные состояния не были диагностированы, так как еще

не трансформировались в конкретные нозологии либо не

требовали регулярного приема сопутствующей терапии

(помимо лечения основного заболевания). 

Цель настоящего исследования – оценить наличие и

характер мультиморбидной патологии у пациентов с РА и ее

влияние на активность заболевания.
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physician's global assessment of disease activity (r = 0.37; p < 0.01), DAS28 (r = 0.42; p<0.001), CDAI (r=0.37; p<0.001), SDAI (r=0.34;

p< 0.001), HAQ (r=0.34; p<0.001). The total CIRS score did not differ in patients with early- and advanced- or end-stage RA: 6.6±3.5 and

6.7±3.3, respectively (p=0.9).

Conclusion. A systematic screening of multimorbidity should be carried out in all patients with RA. It is advisable to use the CIRS to estimate

the prevalence of multimorbidity and its consequences.

Keywords: rheumatoid arthritis; activity; multimorbidity; CIRS; comorbidity.
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Показатель                                                                                                             Значение

Таблица 1. К л и н и к о - и м м у н о л о г 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  РА ,  ( n = 1 1 7 )

Пол, n (%):

мужчины 10 (8,5)

женщины 107 (91,5)

Возраст, годы (M±δ) 54,8±14,8

Длительность заболевания, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,0 [1,5; 9,5]

Рентгенологическая стадия, n (%):

I 4 (3,4)

II 82 (70,1)

III 21 (17,9)

IV 10 (8,6)

DAS28, M±δ 5,0±1,3

CDAI, M±δ 24,4±11,3

SDAI, M±δ 26,6±12,3

Внесуставные проявления, n (%) 23 (19,7)

Лабораторные маркеры:

СОЭ по Вестергрену, мм/ч, M±δ 26,3±21,7

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,3 [3,4; 20,7]

IgM РФ, ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 42 [9,5; 127,8]

АЦЦП, ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 73 [0,1; 216]

HAQ, M±δ 1,2±0,6

EQ-5D, M±δ 0,45±0,29



Пациенты и методы. В исследование включено 117 паци-

ентов с достоверным диагнозом РА (ACR/EULAR 2010 г.),

последовательно поступивших на лечение в ФГБНУ НИ-

ИР им. В.А. Насоновой в 2018–2019 гг. (табл. 1). Медиана

(Ме) длительности болезни составила 5,0 [1,5; 9,5] лет, а

время от установления диагноза до момента госпитализа-

ции – 2,5 [0,1; 7,8] года. Большинство пациентов были

женщины (91,5%) среднего возраста с умеренной активно-

стью РА по индексу DAS28 и высокой активностью по ин-

дексам CDAI и SDAI, позитивные по ревматоидному фак-

тору (РФ) и антителам к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП). Каждый 5-й пациент на момент

включения в исследование имел внесуставные (систем-

ные) проявления РА, наиболее частыми из них являлись

ревматоидные узелки (7,5%), полиневропатия (5,6%) и

синдром Шёгрена (5,1%).

Глюкокортикоиды (ГК) получали 44% больных. Ме дозы

ГК в пересчете на преднизолон составила 5 [2,5; 10] мг/сут,

длительности приема ГК – 24 [6; 96] мес. На момент вклю-

чения в исследование 71% больных использовали базисные

противовоспалительные препараты (БПВП, в 50% случаев –

метотрексат), 20,5% – генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП).

Для оценки качества жизни больных РА использовали

опросник EQ-5D, его счет составил в среднем 0,45±0,29, а

Ме – 5,2 [0,08; 0,59]. Функциональный статус определяли

по HAQ, среднее значение HAQ – 1,2±0,6. 

Оценку мультиморбидной пато-

логии проводили с использованием

CIRS, в соответствии с которой со-

путствующая патология классифици-

руется по 14 системам органов: серд-

це; артериальная гипертензия – АГ

(учитывается только тяжесть АГ, по-

вреждение органов оценивается в со-

ответствующих разделах); сосудистая

система (кровь, кровеносные сосуды

и клетки, костный мозг, селезенка,

лимфоциты); дыхательная система

(легкие, бронхи, трахея ниже уровня

гортани); глаза и ЛОР-органы; верх-

ний отдел желудочно-кишечного тра-

кта (ЖКТ); нижний отдел ЖКТ (тонкий кишечник, гры-

жи); гепатобилиарная система (печень и желчные пути);

почки; мочеполовая система; скелетно-мышечная система

и кожные покровы; центральная и периферическая нерв-

ная система; эндокринная система; расстройства психики

и поведения (подтвержденные документально). Выявлен-

ные нарушения в зависимости от степени тяжести оцени-

вались в баллах от 0 до 4 [7, 13]: 0 – нет патологии, затраги-

вающей эту систему; 1 – легкая патология либо патология

была в прошлом (излечена); 2 – умеренные нарушения в

системе, приведшие к умеренному снижению функцио-

нальной способности пациента и/или для коррекции кото-

рых требуется первая линия терапии (либо периодический

прием препаратов); 3 – тяжелые нарушения в системе, вы-

звавшие существенное снижение функциональной способ-

ности пациента и/или трудно контролируемые хрониче-

ские проблемы, требующие систематического приема пре-

паратов; 4 – нарушения в системе крайне тяжелые, и/или

требующие незамедлительного лечения, и/или недостаточ-

ность, и/или тяжелая органная функциональная недоста-

точность.

Счет может теоретически варьироваться от 0 до 56, хотя

высокие значения маловероятны, поскольку предполагают

тяжелую органную недостаточность по нескольким систе-

мам, несовместимую с жизнью. Для оценки имевшихся на-

рушений использовали общий счет (сумма баллов по каж-

дой из 14 категорий), определяли общее количество вовле-
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Рис. 1. Зависимость числа сопутствующих заболеваний (СЗ) от возраста больных

Возраст, годы/число СЗ: r=0,5332; р<0,001
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Таблица 2. Х р о н и ч е с к а я  п а т о л о г и я ,  в п е р в ы е  в ы я в л е н н а я  с  п о м о щ ь ю  и н д е к с а  C I R S  ( n = 1 1 7 )

Анемия 17 14,5 45 38,5 24

Гипергликемия 6 4 39 33 29

Гиперхолестеринемия 21 18 45 38,5 20

Ожирение 11 9,5 27 23 13,5

Гипотиреоз 4 3,5 7 6 2,5

Поражение легких 0 0 14 12 12

АГ 51 44 56 48 4

ХБП 0 0 50 42,5 42,5



ченных категорий (систем) и индекс мультиморбидности

(число категорий со счетом ≥2 балла и более) [13]. 

Для оценки по CIRS у каждого пациента были изучены

анамнез (с соответствующей документацией), а также про-

ведены основные лабораторные обследования, применяе-

мые в рутинной клинической практике: общий анализ кро-

ви с подсчетом форменных элементов, биохимический ана-

лиз крови, включая электролиты, почечные и печеночные

показатели, сывороточное железо, гормоны щитовидной

железы (при подозрении на заболевания щитовидной желе-

зы), уровень холестерина, гликированного гемоглобина

(при наличии сахарного диабета, СД), определение скоро-

сти клубочковой фильтрации по MDRD и электрокардио-

графия. CIRS заполняли до коррекции терапии РА. 

Статистическую обработку проводили при помощи

программы Statistica, версия 10.0 (StatSoft). Для описания

качественных данных использовали абсолютную и относи-

тельную частоты (в процентах), количественных данных –

среднее (М) со стандартным отклонением (δ) или Ме с ин-

терквартильным интервалом [25-й; 75-й перцентили] в слу-

чае параметров, распределение которых отличалось от нор-

мального. Сравнение групп осуществляли с помощью 

t-критерия Cтьюдента. Для параметров, распределение ко-

торых отличалось от нормального, при сравнении двух

групп применяли критерий Манна–Уитни, при сравнении

трех и более групп – критерий Краскела–Уоллиса. Корре-

ляционный анализ проводили по методу Спирмена. Разли-

чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. При использовании CIRS сопутствующая

патология диагностирована у 96 (82%) пациентов с РА, при-

чем Ме количества таких нарушений составляла 2 [1; 4]. Их

число варьировалось от 0 до 8 и увеличивалось прямо про-

порционально возрасту пациентов (рис. 1).

Число сопутствующих заболеваний, вынесенных в диаг-

ноз у больных РА до использования CIRS, было значительно

меньше (на 48%; р<0,01), чем показали результаты нашего

исследования. Наиболее часто у пациентов на момент вклю-

чения в исследование встречались следующие нарушения:

АГ – у 44%, анемия – у 14,5%, гиперхолестеринемия – у

18%, ожирение – у 9,5%, заболевания щитовидной железы –

у 11,5% (гипотиреоз – у 3,5%) и СД – у 4%. CIRS позволила

впервые выявить хроническую патологию, которая предста-

влена в табл. 2. Полученные результаты отражают насторо-

женность врачей в отношении коморбидных сердечно-сосу-

дистых заболеваний при РА: только у 4% больных впервые

была диагностирована АГ. В то же время до включения в ис-

следование ни у одного пациента с РА не была обнаружена

хроническая болезнь почек (ХБП), которая встречалась пра-
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Общий счет CIRS                         n                              %

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  
в  з а в и с и м о с т и  о т  з н а ч е н и я  C I R S ,
( n = 1 1 7 )

2 12 10,3

3 11 9,4

4 9 7,7

5 15 12,8

6 14 12

7 11 9,4

8 17 14,5

9 7 6

10 5 4,3

11 3 2,5

12 6 5,1

13 4 3,4

14 1 0,85

15 1 0,85

18 1 0,85

Показатель                                                                                                                     Мультиморбидность                                                            p
отсутствие (n=21)                                             наличие (n=96)

Таблица 4. П о к а з а т е л и  а к т и в н о с т и  РА  в  з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  и л и  о т с у т с т в и я  
м у л ь т и м о р б и д н о с т и

Возраст, годы, M±δ 45,5±10,9 57,0±14,8 <0,01

ЧПС28, M±δ 4,8±3,4 5,8±4,3 0,4

ЧБС28, M±δ 5,5±4,1 10,3±5,9 <0,01

ООАВ, мм, M±δ 35,0±22,0 51,3±19,5 <0,01

ООБ, мм, M±δ 40,5±18,4 53,9± 20,5 <0,01

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,9 [0,3; 173] 22,3 [0,3; 179] 0,3

СОЭ, мм/ч, M±δ 20,8±15,5 27,1±19,7 0,2

АЦЦП, ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 157,0 [0,1; 704,0] 137,9 [0,1; 1024,0] 0,8

РФ, ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 106,3 [9,5; 719,0] 112,9 [1,2; 1120,0] 0,5

CIRS, M±δ 3,0±1,0 7,5±0,98 <0,01



ктически в половине случаев (42,5%). В среднем у каждого 3-

го ранее не были выявлены имевшиеся признаки метаболи-

ческого синдрома (гипергликемия – у 29%, ожирение – у

13,5%) и хронической гипоксии (анемия, впервые вынесен-

ная в диагноз, верифицирована в 24% случаев).

Средний общий счет CIRS составил 6,7±3,3 балла, мак-

симальный счет – 18, минимальный – 2; Ме индекса муль-

тиморбидности – 2,5 [1; 6], максимальное число категорий

со счетом ≥2 балла – 6, минимальное – 1. В табл. 3 предста-

влено распределение пациентов в зависимости от значения

общего счета CIRS. Следует отметить,

что пациентка, у которой этот показа-

тель был наиболее высоким (18 бал-

лов), имела тяжелую органную недос-

таточность и скончалась от острой по-

чечной недостаточности. 

Общий счет CIRS не различался у

пациентов с ранней (6,6±3,5) и с раз-

вернутой или поздней (6,7±3,3; р=0,9)

стадиями заболевания. 

В зависимости от наличия/отсут-

ствия мультиморбидной патологии

больные были разделены на две груп-

пы: с РА без сопутствующих заболева-

ний и с РА с коморбидными наруше-

ниями (табл. 4). Пациенты с мульти-

морбидной патологией (CIRS

7,5±0,98 балла) по сравнению с груп-

пой без сопутствующих нарушений

были старше (соответственно 57 и 

45,5 года), имели большее число бо-

лезненных суставов (ЧБС), более вы-

сокую общую оценку больного (ООБ)

и общую оценку активности болезни

врачом (ООАВ), р<0,01. Однако такие

показатели активности РА, как СОЭ,

уровень СРБ, АЦЦП и РФ, а также

число припухших суставов (ЧПС), в

обеих группах были сопоставимы.

Индекс CIRS коррелировал с

DAS28 (r=0,42; р<0,001), CDAI (r=0,37;

р<0,001), SDAI (r=0,34; р<0,001) и

HAQ (r=0,34; р<0,001; рис. 2).

Обсуждение. За последнее десяти-

летие у врачей всех специальностей

возрос интерес к концепции мульти-

морбидности [6, 14, 15]. Вероятно, это

связано со старением населения и на-

личием множественных патологиче-

ских состояний у одного пациента.

Для ревматолога, курирующего паци-

ентов с хроническими системными

воспалительными заболеваниями,

мультиморбидность является скорее

правилом, а не исключением.

По данным литературы, распро-

страненность мультиморбидности

среди населения в целом составляет

около 25% [5] и варьируется в зависи-

мости от возраста и методов оценки. 

В нашем исследовании впервые в Рос-

сии для характеристики мультимор-

бидного профиля пациентов с РА бы-

ла использована CIRS, которая позво-

лила выявить не только заболевания,

зафиксированные у пациента в мо-
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Рис. 2. Зависимость индексов активности РА и HAQ от значения CIRS (а–г)
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мент осмотра, но и факторы риска развития мультиморбид-

ности в долгосрочной перспективе.

В последние годы широко применяется CCI. При опре-

делении CCI у пациентов с РА число сопутствующих забо-

леваний в среднем составляет 1,6 и увеличивается с возрас-

том и давностью болезни [16], что не согласуется с результа-

тами настоящего исследования, в котором среднее число

хронических заболеваний на 1 пациента с РА составило 6,5,

а индекс мультиморбидности – 2,5. И это не случайно, по-

скольку данная методика имеет некоторые недостатки: при

определении мультиморбидности по CCI не учитываются

тяжесть многих болезней и наличие ряда прогностически

важных для пациента с РА хронических нарушений, вклю-

чая АГ, остеопороз, ожирение и депрессию [7].

Уже стало традицией при обсуждении проблемы муль-

тиморбидности у больных РА обращать внимание в первую

очередь на сердечно-сосудистые заболевания [16–18], что

продемонстрировано и в нашем исследовании. В то же вре-

мя CIRS позволила нам выявить не диагностированную ра-

нее ХБП (и явное заболевание, и латентную стадию пораже-

ния почек), которая сама по себе является мощнейшим фа-

ктором риска развития любого проявления сердечно-сосу-

дистых заболеваний. Нами показано, что в среднем у каж-

дого 4-го пациента уже имеются, но пока не диагностирова-

ны признаки метаболического синдрома и хронической ги-

поксии, которые не только являются факторами риска раз-

вития мультиморбидности, но и в дальнейшем могут утяже-

лить течение РА с формированием/прогрессированием ор-

ганизменного дисметаболизма в целом [19, 20].

В исследование C.I. DaÏen и соавт. [21] были включены

200 пациентов, в том числе 157 с РА. Наиболее распростра-

ненными диагностированными сопутствующими заболева-

ниями были гипертоническая болезнь (26%) и СД (7,5%).

Скрининг показал, что у 61,5% пациентов (95% доверитель-

ный интервал 54,6–67,9%) выявлено по крайней мере одно

не диагностированное ранее или неконтролируемое заболе-

вание, включая СД (6%), АГ (20,6%), дислипидемию

(16,1%), атеросклероз (6,5%) и аневризму аорты (5,5%). 

В нашем исследовании гиперхолестеринемия отмечалась у

38,5% пациентов, впервые выявленная – еще у 20%, гипер-

гликемия – у 33%, впервые выявленная – у 28%, в то время

как достоверный диагноз СД наблюдался сравнительно ред-

ко – у 4%, анемия – у 38,5%, ранее не диагностированная –

у 24%, ожирение – у 23%, впервые выявленное – у 13,5%

пациентов. Результаты исследований подтверждают необ-

ходимость проведения скрининга мультиморбидности при

хронических воспалительных ревматических заболеваниях,

согласно рекомендациям EULAR [8].

Следует также учесть, что наличие мультиморбидности

может стать причиной значительного искажения результата

оценки воспалительной активности [18]. Поиском «терапев-

тического ключа» для подавления иммуновоспалительных

процессов при РА не одно десятилетие занимаются ревмато-

логи всего мира. Однако, несмотря на создание широкого

спектра как БПВП, так и ГИБП, в последнее время появля-

ется все больше работ, демонстрирующих недостаточную

эффективность проводимой терапии, сохранение воспали-

тельной активности по DAS28, CDAI и SDAI на фоне актив-

ного лечения [22–24]. Мультиморбидность может сущест-

венно влиять на величину этих индексов, что было проде-

монстрировано в нашем исследовании. Так, при увеличении

числа сопутствующих заболеваний у больных РА отмечалось

почти линейное повышение значений ООАВ и ООБ, не за-

висящее от клинико-лабораторных параметров активности

заболевания (ЧПС, СОЭ, СРБ). Мультиморбидность также

оказывала не зависящее от активности болезни отрицатель-

ное влияние на результат оценки качества жизни, связанно-

го со здоровьем, и функционального статуса. E. Loza и соавт.

[14] отметили увеличение индекса HAQ одновременно с ро-

стом численного эквивалента мультиморбидного профиля,

что было показано и в нашем исследовании.

Эти результаты диктуют необходимость поиска причин

данного феномена и решения вопроса о тактике примене-

ния CIRS у больных РА. При этом, по-видимому, нужно

учитывать наличие связи между оценкой выраженности бо-

ли, в том числе и суставной, и сопутствующим мультимор-

бидным профилем. Данный феномен неоднократно обсуж-

дался в литературе, однако он требует дальнейшего изуче-

ния [1, 24, 25]. 

Выводы. Таким образом, как с практической, так и с на-

учной точки зрения представляет интерес изучение влияния

мультиморбидности на активность, течение, выбор адекват-

ной терапии, а следовательно, и на прогноз РА. Системати-

ческий скрининг мультиморбидности должен проводиться

у каждого пациента с РА. Целесообразно использовать CIRS

в последующих исследованиях для оценки распространен-

ности мультиморбидности и ее последствий. CIRS позволя-

ет более точно определить вклад каждого хронического за-

болевания или синдрома в развитие «мультиморбидной бо-

лезни». 
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Цель исследования – уточнить первичную заболеваемость сахарным диабетом (СД) 2-го типа у больных ревматоидным артри-

том (РА) и сравнить распространенность традиционных факторов риска (ФР) в группах пациентов с нарушениями углеводного об-

мена и без них.

Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ 158 пациентов с РА (диагноз установлен в возрасте 45 лет и старше,

длительность болезни более 12 мес). Критериями исключения были сопутствующий СД 1-го типа и диагноз СД 2-го типа, уста-

новленный до дебюта РА или одновременно с ним. Медиана возраста пациентов – 62 [57; 68] года. Большинство больных имели уме-

ренную (41,8%) и высокую (39,9%) активность РА по индексу DAS28. Регистрировали новые случаи СД 2-го типа и наличие гипер-

гликемии на момент обследования. Традиционные ФР развития СД 2-го типа оценивали по опроснику Finnish Type 2 Diabetes Risk

Assessment Form (FINDRISK).

Результаты и обсуждение. Заболеваемость СД 2-го типа составила 9,3 случая на 1000 пациенто-лет. Пациенты с развившимся

СД 2-го типа по сравнению с больными без СД имели большее число ФР по опроснику FINDRISK (6 [5; 7] и 5 [4; 5]; p<0,01), чаще

переносили инфаркт миокарда и операции по его реваскуляризации (27,3 и 2,7%; р<0,01), принимали бета-адреноблокаторы (72,7

и 33,3%; р<0,05) и блокаторы кальциевых каналов (36,4 и 12,2%; р<0,05). У 10,1% больных РА выявлена гипергликемия натощак.

Пациенты с гипергликемией чаще, чем больные с нормальным уровнем глюкозы в венозной крови, имели ожирение (50,0 и 29,8%) и

эпизоды гипергликемии в анамнезе (43,8 и 19,1%) и реже принимали ГК (18,8 и 47,3%; р<0,05 для всех случаев).

Выводы. Высокая заболеваемость СД 2-го типа при РА ассоциировалась с наличием комплекса традиционных ФР и предшествую-

щей сердечно-сосудистой патологией, в то время как гипергликемия натощак – с отдельными ФР нарушений углеводного обмена.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сахарный диабет 2-го типа; гипергликемия; факторы риска.

Контакты: Любовь Валерьевна Кондратьева; kondratyeva.liubov@yandex.ru
Для ссылки: Кондратьева ЛВ, Попкова ТВ. Заболеваемость сахарным диабетом 2-го типа и традиционные факторы риска нару-

шений углеводного обмена у больных ревматоидным артритом. Современная ревматология. 2019;13(3):17–21.

The incidence of type 2 diabetes mellitus and the traditional risk factors of carbohydrate metabolic disorders in patients 
with rheumatoid arthritis 

Kondratyeva L.V., Popkova T.V. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Objective: to clarify the primary incidence of type 2 diabetes mellitus (DM) in patients with rheumatoid arthritis (RA) and to compare the preva-

lence of traditional risk factors (RFs) in groups of patients with and without carbohydrate metabolic disorders.

Patients and methods. A retrospective analysis was carried out in 158 patients with RA (diagnosed at the age of 45 years and older; the disease

duration was more than 12 months). The exclusion criteria were concomitant type 1 DM and type 2 DM that was diagnosed before or at the

onset of RA. The patients' median age was 62 [57; 68] years. Most RA patients had moderate (41.8%) and high (39.9%) DAS28. New cases of

type 2 DM and the presence of hyperglycemia were recorded at the time of the examination. The traditional RFs of type 2 DM were assessed

using the Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC).

Results and discussion. The incidence rates of type 2 DM was 9.3 per 1000 patient-years. The patients with developed type 2 DM versus those

without DM had a larger number of RFs according to the the FINDRISC questionnaire (6 [5; 7] and 5 [4; 5]; p<0.01), had more frequently

experienced myocardial infarction and undergone surgery for myocardial revascularization (27.3 and 2.7%; p<0.01), taken beta-adrenoblock-

ers (72.7 and 33.3%; p<0.05) and calcium channel blockers (36.4 and 12.2%; p<0.05). Fasting hyperglycemia was detected in 10.1% of RA

patients. The patients with hyperglycemia versus those with normal venous blood glucose levels more often had obesity (50.0 and 29.8%) and

a history of hyperglycemic episodes (43.8 and 19.1%) and less frequently used glucocorticoids (18.8 and 47.3%; p<0.05 for all cases).

Conclusion. The high incidence of type 2 DM in RA was associated with the presence of a set of traditional RFs and previous cardiovascular

disease, while fasting hyperglycemia was with individual RFs for carbohydrate metabolic disorders.
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным поражением внутренних органов,

приводящее к ранней инвалидности и сокращению продол-

жительности жизни пациентов [1]. Наиболее частой причи-

ной смертности при РА остаются сердечно-сосудистые ос-

ложнения, что привлекло внимание исследователей к изу-

чению факторов риска (ФР) их развития, одним из которых

является сахарный диабет (СД).

По данным международного регистра СORRONA

(International Registry of Longitudinal Outcomes and Associated

Cardiovascular Comorbidities in Patients with Rheumatoid

Arthritis), распространенность СД при РА колеблется от

8,4% в Латинской Америке и США до 12,4% в Восточной

Европе и 13,5% в Индии [2]. Учитывая возраст включенных

в регистр больных, можно предположить, что большая часть

указанных случаев СД относится к СД 2-го типа, однако не-

ясно, как часто эндокринное заболевание развивалось на

фоне уже существующего РА, а не предшествовало ему. 

Цель исследования – уточнить первичную заболевае-

мость СД 2-го типа у больных РА и сравнить распростра-

ненность традиционных ФР в группах пациентов с наруше-

ниями углеводного обмена и без них.

Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ

историй болезни пациентов с РА, госпитализированных в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 1 марта по 31 октября

2015 г. Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом, все пациенты подписали информирован-

ное согласие. Критерии включения: достоверный диагноз РА

по критериям ACR/EULAR 2010 г. [3], возраст на момент ус-

тановления диагноза РА не менее 45 лет, длительность РА в

момент исследования более 12 мес. Критерии исключения:

сопутствующий СД 1-го типа, диагноз СД 2-го типа, установ-

ленный до дебюта РА или одновременно с ним.

В исследование включено 158 больных РА: 136 (86,1%)

женщин и 22 (13,9%) мужчины. Медиана возраста пациен-

тов составила 62 [57; 68] года. Большинство больных были

серопозитивными по ревматоидному фактору (81,6%) и ан-

тителам к циклическому цитруллинированному пептиду

(81,0%), имели умеренную (41,8%) и высокую (39,9%) ак-

тивность РА по индексу DAS28. Терапию метотрексатом по-

лучали 77 (48,7%) больных, другие базисные противовоспа-

лительные препараты – 41 (25,9%), генно-инженерные био-

логические препараты – 47 (29,7%), глюкокортикоиды (ГК) –

69 (43,7%).

Новые случаи СД 2-го типа регистрировали при нали-

чии соответствующего диагноза в медицинских документах

пациента в сочетании с обязательным применением саха-

роснижающих препаратов или сохраняющейся гиперглике-

мией натощак ≥7,0 ммоль/л на момент включения в иссле-

дование. Увеличение концентрации глюкозы натощак 

≥6,1 ммоль/л, но <7,0 ммоль/л при отсутствии указаний на

наличие СД в анамнезе и/или специфической терапии рас-

сматривали как гипергликемию натощак.

Традиционные ФР развития СД 2-го типа: возраст, уве-

личение индекса массы тела (ИМТ), абдоминальное ожире-

ние, семейный анамнез, отсутствие достаточной физиче-

ской активности, несбалансированное питание, прием ги-

потензивных препаратов, эпизоды гипергликемии в про-

шлом оценивали по опроснику Finnish Type 2 Diabetes Risk

Assessment Form (FINDRISK) [4, 5]. К числу ФР относили

также мужской пол и прием ГК.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием программы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Для опи-

сания количественных признаков представлены медиана

(Ме) и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили].

При сравнении двух независимых групп по количественным

признакам применяли критерии Манна–Уитни и Колмого-

рова–Смирнова, по качественным признакам – χ2 и точный

критерий Фишера. Различия считали статистически значи-

мыми при р<0,05. Для анализа дожития до события (разви-

тия СД 2-го типа) использовали метод Каплана–Мейера.

Результаты. Медиана длительности РА с момента уста-

новления диагноза до включения в исследование составила

8 [3; 10] лет, суммарный срок наблюдения всех пациентов –

1189 лет. За это время СД 2-го типа выявлен у 11 (7,0%)

больных, что соответствовало заболеваемости – 9,3 случая

на 1000 пациенто-лет.

Медиана возраста дебюта СД 2-го типа – 57 [53; 62] лет.

Продолжительность периода от установления диагноза РА до

развития СД 2-го типа колебалась от 1 до 12 лет (медиана –

4 [4; 7] года; см. рисунок). 

Для дальнейшего анализа традиционных ФР все

больные были разделены на две группы: в 1-ю группу во-

шли пациенты с СД 2-го типа (n=11), во 2-ю – пациенты

без СД (n=147). На момент включения в исследование

пациенты с СД 2-го типа были сопоставимы по полу, воз-

расту, длительности и активности РА, проводимой проти-

вовоспалительной терапии, но имели большее число ФР

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

18 Современная ревматология. 2019;13(3):17–21

Keywords: rheumatoid arthritis; type 2 diabetes; hyperglycemia; risk factors.

Contact: Lyubov Valeryevna Kondratyeva; kondratyeva.liubov@yandex.ru
For reference: Kondratyeva LV, Popkova TV. The incidence of type 2 diabetes mellitus and the traditional risk factors of carbohydrate meta-

bolic disorders in patients with rheumatoid arthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2019;13(3):17–21.

DOI: 10/14412/1996-7012-2019-3-17-21

Кумулятивная заболеваемость СД 2-го типа у больных РА
(метод Kаплана–Мейера)

0                 5                10               15              20                25               30
Период наблюдения, годы

Д
ол

я 
п

а
ц

и
ен

т
ов

 б
ез

 С
Д

 2
-г

о 
т

и
п

а
, 

%

102  

100  

98  

96  

94  

92  

90  

88  

86



развития эндокринного заболевания, чем больные без СД

(табл. 1). 

Отмечалась тенденция к более частому применению

больными с сочетанием РА и СД 2-го типа гипотензивных

препаратов, при этом различные группы препаратов ис-

пользовались с разной частотой: у пациентов без СД 2-го ти-

па преобладало назначение ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента (иАПФ) и сартанов, а у пациентов с

СД 2-го типа – бета-адреноблокаторов (БАБ; табл. 2).

Инфаркт миокарда (ИМ) и операции по его реваску-

ляризации (стентирование коронарных артерий, аорто-

коронарное шунтирование) перенесли 3 (27,3%) пациен-

та с развившимся СД 2-го типа и 4 (2,7%) больных без СД

(р=0,008). Только 1 случай ИМ возник на фоне уже диаг-

ностированного РА. Различий в частоте острых наруше-

ний мозгового кровообращения (ОНМК) у больных РА с

СД 2-го типа и без него не было

(табл. 3). 

У 16 (10,1%) из 158 больных РА

выявлена гипергликемия натощак от

6,1 до 7,3 ммоль/л. В этой группе ча-

ще, чем у пациентов с нормальным

уровнем глюкозы в венозной крови

(n=131), встречались ожирение и эпи-

зоды гипергликемии в анамнезе и ре-

же – прием ГК, однако различий по

суммарному числу ФР развития СД 

2-го типа на 1 больного в момент об-

следования не установлено (табл. 4).

Обсуждение. При РА распространенность СД 2-го ти-

па превышает популяционные уровни, что может быть

связано с накоплением традиционных ФР как до, так и в

течение болезни, а также с воздействием РА-специфиче-

ских факторов (например, воспаления) [6–8]. Следует

учитывать, что частота СД 2-го типа различается в раз-

ных странах и регионах из-за генетических особенно-

стей, традиционных диетических предпочтений и образа

жизни. 

Нами рассчитана заболеваемость СД 2-го типа у боль-

ных РА старше 45 лет на основании ретроспективного ана-

лиза данных одного центра. Она составила 9,3 случая на

1000 пациенто-лет. Для сравнения: официально зарегистри-

рованная заболеваемость СД 2-го типа в Российской Феде-

рации с 2007 по 2017 г. не превышала 2,4 случая на 1000 на-

селения в год [9]. 
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ФР                                                                                                                    РА + СД 2-го типа                                        РА без СД 2-го типа
(n=11)                                                            (n=147)

Таблица 1. ФР  р а з в и т и я  С Д  2 - г о  т и п а  у  б о л ь н ы х  РА ,  n  ( % )

Примечание. * – p<0,01; # – p=0,051. ## – показатели представлены как Me [25-й; 75-й перцентили].

Мужской пол 1 (9,5) 21 (14,3)

Прием ГК 4 (36,4) 65 (44,2)

ИМТ, кг/м2:

25,0–29,9 4 (36,4) 56 (38,1)

≥30 3 (27,3) 47 (32,0)

Объем талии, см:

80–88 (для женщин)/94–102 (для мужчин) 4 (36,4) 20 (13,6)

>88 (для женщин)/>102 (для мужчин) 6 (54,5) 99 (67,3)

Возраст на момент исследования, годы: 

45–54 2 (18,2) 28 (19,0)

55–64 5 (45,4) 61 (41,5)

≥65 4 (36,4) 58 (39,5)

CД у родственников:

1-й линии родства 1 (9,1) 9 (6,1)

2-й линии родства 3 (27,3) 22 (15,0)

Недостаточная физическая активность 9 (81,8) 100 (68,0)

Несбалансированное питание 3 (27,3) 65 (44,2)

Прием гипотензивных препаратов 10 (90,9)# 86 (58,5)

Эпизоды гипергликемии в анамнезе 11 (100)* 32 (21,8)

Всего ФР по опроснику FINDRISK## 6 [5; 7]* 5 [4; 5]

Баллы по опроснику FINDRISK## 19 [15; 20]* 13 [10; 15]

Группа препаратов                                  РА + СД 2-го типа                  РА без СД 2-го типа
(n=11)                                       (n=147)

Таблица 2. Г р у п п ы  г и п о т е н з и в н ы х  п р е п а р а т о в ,  и с п о л ь з у е м ы х
б о л ь н ы м и  РА ,  n  ( % )

БАБ 8 (72,7)* 49 (33,3)

иАПФ и сартаны 6 (54,5) 53 (36,1)

Блокаторы кальциевых каналов 4 (36,4)* 18 (12,2)

Диуретики 2 (18,2) 20 (13,6)

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: * – р<0,05.



Сходные результаты получены в двух крупных ретро-

спективных исследованиях, проведенных в Канаде и Вели-

кобритании [10, 11]. В одном из них заболеваемость СД 

2-го типа при РА составила 8,6 [10], в другом – 6,3 случая на

1000 пациенто-лет [11]. В итальянском 12-месячном про-

спективном исследовании СД 2-го типа развился у 7,1% из

439 больных РА [12]. Стоит отметить, что во всех зарубеж-

ных когортах средний возраст больных на момент включе-

ния в исследование был на 3,5–4 года меньше, чем в пред-

ставленной работе, кроме того, в анализ вошли также паци-

енты младше 45 лет, что, безусловно, повлияло на данный

показатель. Так, в работе D.H. Solomon и соавт. [10] заболе-

ваемость СД 2-го типа у больных РА

моложе 45 лет оказалась значительно

ниже, чем в возрасте 45–64 лет (3,4 и

9,1 случая на 1000 пациенто-лет соот-

ветственно), и постепенно увеличива-

лась с возрастом. 

У наших пациентов СД 2-го типа

диагностировали в основном в 57 лет,

что характерно и для российской по-

пуляции в целом [9]. Половина случа-

ев СД 2-го типа развилась в первые 

4 года после начала РА, а через 10 лет

это заболевание имели уже 10% оста-

вавшихся под наблюдением пациентов. 

Еще у 10% больных, заболевших

РА в возрасте 45 лет и старше, при об-

следовании было обнаружено увели-

чение концентрации глюкозы в веноз-

ной крови натощак, но критерии, не-

обходимые для установления диагноза

СД 2-го типа, отсутствовали. Интерес-

но, что таким пациентам реже назна-

чали ГК, возможно, из-за наличия

эпизодов гипергликемии в прошлом и

ожирения. 

В предшествующих работах [11,

12] наиболее значимыми ФР развития

СД 2-го типа при РА, помимо возраста,

были мужской пол, системное приме-

нение ГК, ожирение, артериальная ги-

пертензия и другие коморбидные забо-

левания. Мы не выявили различий по

полу, лекарственной противовоспали-

тельной терапии и отдельным традици-

онным ФР у пациентов с СД 2-го типа

и без него, за исключением эпизодов

гипергликемии в анамнезе, а также

тенденции к более частому приему

первоначально гипотензивных препа-

ратов, что можно считать своеобраз-

ным суррогатным маркером наличия

артериальной гипертензии. В то же

время следует помнить, что некоторые

препараты, например БАБ, сами обла-

дают способностью негативно влиять

на углеводный обмен. В нашем иссле-

довании пациенты с СД 2-го типа при

поступлении в стационар применяли

БАБ чаще, чем больные без СД, более

того, препараты других групп им назначали гораздо реже. Это

свидетельствует о недооценке врачами первичного звена ле-

карственных неблагоприятных реакций и необходимости

персонализированного подхода к выбору не только противо-

воспалительной, но и сопутствующей терапии. В то же время

как попытку такого индивидуального подхода у части боль-

ных можно рассматривать более частое использование при

СД 2-го типа блокаторов кальциевых каналов.

Сумма баллов и число ФР по опроснику FINDRISK

оказались выше у пациентов с СД 2-го типа, т. е. наиболь-

шее влияние оказывала комбинация традиционных ФР.

Кроме того, больные с СД 2-го типа ранее чаще переносили
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Сердечно-сосудистые                                     РА + СД 2-го типа               РА без СД 2-го типа
осложнения                                                      (n=11)                                   (n=147)

Таблица 3. Ч а с т о т а  п е р е н е с е н н ы х  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы х  
о с л о ж н е н и й ,  n  ( % )

ИМ, 3 (27,3)* 2 (1,4)

в том числе до установления 2 (18,2)* 2 (1,4)

или одновременно с установлением 

диагноза РА

Операции по реваскуляризации 0 2 (0,6)

миокарда без ИМ

ОНМК 0 4 (2,7)

ФР                                                                               РА с нормальным      РА c гипергликемией 
уровнем глюкозы      натощак без СД  
в крови (n=131)        2-го типа (n=16)

Таблица 4. ФР  р а з в и т и я  С Д  2 - г о  т и п а  у  б о л ь н ы х  РА  
с  г и п е р г л и к е м и е й  н а т о щ а к  и  с  н о р м а л ь н ы м  у р о в н е м
г л ю к о з ы ,  n  ( % )

Примечание. # – показатели представлены как Me [25-й; 75-й перцентили].

Мужской пол 17 (13,0) 4 (25,0)

ГК 62 (47,3)* 3 (18,8)

ИМТ, кг/м2:

25,0–29,9 48 (36,6) 8 (50,0)

≥30 39 (29,8)* 47 (50,0)

Объем талии, см: 

80–88 (для женщин)/94–102 (для мужчин) 20 (15,3) 0

>88 (для женщин)/>102 (для мужчин) 83 (63,4)* 16 (100)

Возраст на момент исследования, годы:

45–54 27 (20,6) 1 (6,3)

55–64 51 (38,9) 10 (62,5)

≥65 53 (40,5) 5 (31,3)

CД у родственников:

1-й линии родства 9 (6,9) 0

2-й линии родства 19 (14,5) 3 (18,8)

Недостаточная физическая активность 90 (68,7) 10 (62,5)

Несбалансированное питание 57 (43,5) 8 (50,0)

Прием гипотензивных препаратов 78 (59,5) 8 (50,0)

Эпизоды гипергликемии в анамнезе 25 (19,1)* 7 (43,8)

Всего ФР по опроснику FINDRISK# 5 [4; 5] 5 [5; 6]

Баллы по опроснику FINDRISK# 13 [10; 15] 16 [12; 18]



ИМ, но не ОНМК. Одно из возможных объяснений заклю-

чается в том, что именно ИМ ассоциируется с метаболиче-

ским синдромом, который также представляет собой опре-

деленную комбинацию ФР, общих как для сердечно-сосу-

дистых заболеваний, так и для нарушений углеводного об-

мена [13].

У больных с гипергликемией натощак, но без СД, наи-

большее значение имели как раз отдельные ФР, прежде все-

го ожирение и гипергликемия в анамнезе, за счет которых

они, по-видимому, и набрали больше баллов по опроснику

FINDRISK. Однако число ФР у пациентов с гипергликеми-

ей и с нормальной концентрацией глюкозы в венозной кро-

ви оказалось сходным. 

Ретроспективный дизайн исследования не позволяет

исключить «выпадение» некоторого числа новых случаев

СД 2-го типа и в полной мере оценить значение вышеука-

занных факторов, в первую очередь влияния лекарственных

препаратов, что требует дальнейших исследований.

Выводы. Таким образом, по данным ретроспективного

анализа, СД 2-го типа развился у 7,0% больных РА 45 лет и

старше, что соответствовало заболеваемости – 9,3 случая на

1000 пациенто-лет. Высокая заболеваемость СД 2-го типа

при РА ассоциировалась с наличием комплекса традицион-

ных ФР и предшествующей сердечно-сосудистой патологи-

ей, в то время как гипергликемия натощак – с отдельными

ФР нарушений углеводного обмена.
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Исследования эффективности терапии базисными противовоспалительными препаратами (БПВП), а также генно-инженерны-

ми биологическими препаратами (ГИБП) у пациентов с ранним ревматоидным артритом (рРА) в рамках стратегии «Лечение до

достижения цели» немногочисленны.

Цель настоящей работы – изучить влияние БПВП и ГИБП в комбинации с метотрексатом (МТ) на клиническое течение, каче-

ство жизни (КЖ) и эволюцию суставных эрозий и синовита у больных РА.

Пациенты и методы. В исследование включен 151 больной рРА. На первом этапе пациенты получали БПВП. На втором этапе 101 па-

циенту с сохраняющейся умеренной и высокой степенью активности был назначен МТ 25 мг/нед, либо 20 мг/нед в комбинации с

инфликсимабом (ИНФ), либо 20 мг/нед в комбинации с ритуксимабом (РТМ). На третьем этапе 20 пациентов с сохраняющейся

высокой активностью заболевания были переведены на терапию тоцилизумабом (ТЦЗ). 

Результаты и обсуждение. К 12 мес лечения БПВП клиническая ремиссия чаще достигалась в группе МТ. Назначение ИНФ или

РТМ приводило к значимому улучшению КЖ пациентов. Применение ТЦЗ как препарата второй и третьей линии способствова-

ло достоверному снижению DAS28 СРБ. 

Выводы. Между группами больных, получавших терапию ИНФ и РТМ, не выявлено статистически значимых различий в динами-

ке СРБ, СОЭ, циркулирующих иммунных комплексов и показателей рентгенологического прогрессирования, что подтверждает

возможность «переключения» с первого ГИБП на препараты последующих линий при нарастании активности. ТЦЗ может быть

препаратом второй и третьей линии при ускользании эффекта от терапии другими ГИБП.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; инфликсимаб; ритуксимаб; тоцилизумаб; стратегия T2T.

Контакты: Роман Андреевич Башкинов; bashkinov-roman@mail.ru
Для ссылки: Мазуров ВИ, Беляева ИБ, Трофимов ЕА и др. Сравнительная оценка влияния синтетических базисных противовоспа-

лительных и генно-инженерных биологических препаратов на клиническое течение, скорость развития деструктивных изменений

и качество жизни больных ревматоидным артритом. Современная ревматология. 2019;13(3):22–29.

Comparative evaluation of the effects of synthetic disease-modifying antirheumatic drugs and biological agents on clinical course, the rate of
development of destructive changes, and quality of life in patients with rheumatoid arthritis

Mazurov V.I.1, Belyaeva I.B.1, Trofimov E.A.1, Samigullina R.R.1, Oktyabrskaya I.V.2, Petrova M.S.2, Inamova O.V.2, Bashkinov R.A.1
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There are few studies of the efficiency of therapy with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and biological agents (BAs) in patients

with early rheumatoid arthritis (eRA) as part of a treat-to-target strategy.

Objective: to investigate the effects of DMARDs and BAs used in combination with methotrexate (MTX) on clinical course, quality of life (QoL),

and the evolution of articular erosions and synovitis in patients with RA.

С р а в н и те л ь н а я  о ц е н к а  в л и я н и я  
с и н те т и ч е с к и х  б а з и с н ы х  

п р о т и в о в о с п а л и те л ь н ы х  и  г е н н о -
и н ж е н е р н ы х  б и о л о г и ч е с к и х  п р е п а р а т о в

н а  к л и н и ч е с к о е  те ч е н и е ,  с к о р о с т ь  
р а з в и т и я  д е с т р у к т и в н ы х  и з м е н е н и й  

и  к а ч е с т в о  ж и з н и  б о л ь н ы х  
р е в м а т о и д н ы м  а р т р и т о м
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Современная стратегия лечения ревматоидного артрита

(РА) базируется на его ранней диагностике, которая опреде-

ляет возможность в самые короткие сроки («окно возможно-

стей») инициировать активную терапию для максимально

быстрого достижения ремиссии или низкой активности за-

болевания (концепция «Лечение до достижения цели») [1, 2].

В рекомендациях EULAR 2016 г. особое внимание уделено

базисным противовоспалительным препаратам (БПВП). От-

мечено, что терапия БПВП должна быть начата сразу после

установления диагноза РA. Сделан вывод о том, что метотре-

ксат (МТ) продолжает оставаться препаратом выбора для ле-

чения пациентов с РА. Он может быть использован в виде мо-

нотерапии, а также в сочетании с другими синтетическими

БПВП или генно-инженерными биологическими препарата-

ми (ГИБП) [3, 4]. При этом в исследованиях, посвященных

фармакотерапии раннего РА (рРА), эффективность всех ме-

тодов лечения сравнивается с таковой МТ. Другие БПВП,

включая лефлуномид (ЛЕФ) и сульфасалазин (СУЛЬФ), рас-

сматриваются в качестве альтернативы МТ только у пациен-

тов, имеющих противопоказания к его назначению [5–8].

Однако контролируемые исследования, касающиеся эффек-

тивности моно- или комбинированной терапии с примене-

нием ЛЕФ и СУЛЬФ при рРА в рамках стратегии «Лечение до

достижения цели», немногочисленны.

Внедрение в клиническую практику ГИБП привело к

изменению стратегии терапии РА, которая должна быть на-

правлена на достижение ремиссии или низкой активности

заболевания, а не только на симптоматическое улучшение.

К ГИБП, официально зарегистрированным в России для

лечения РА, относятся ингибиторы фактора некроза опухо-

ли α (ФНОα) этанерцепт, инфликсимаб (ИНФ), адалиму-

маб (АДА), голимумаб и цертолизумаба пэгол; ингибиторы

рецепторов интерлейкина (ИЛ) 6 тоцилизумаб (ТЦЗ) и са-

рилумаб; анти-В-клеточный препарат ритуксимаб (РТМ); а

также блокатор активации Т-лимфоцитов абатацепт. Наря-

ду с ГИБП особое место в лечении РА занимает ингибитор

JAK-киназы тофацитиниб (ТОФА) – первый таргетный

синтетический БПВП для перорального приема [9–12]. Од-

нако сравнительных исследований клинической эффектив-

ности различных ГИБП у пациентов с РА крайне мало.

Данная работа представляет собой открытое наблюда-

тельное исследование эффективности и безопасности раз-

личных синтетических БПВП и ГИБП у больных активным

рРА, включенных в регистр Северо-Западного государст-

венного медицинского университета им. И.И. Мечникова.

Целью исследования явилась сравнительная оценка ди-

намики показателей клинической активности, иммуноло-

гических параметров, прогрессирования изменений, выяв-

ляемых при рентгенографии и магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ), а также качества жизни (КЖ) у пациентов

с рРА, получавших БПВП (СУЛЬФ, МТ и ЛЕФ), ГИБП

(ИНФ или РТМ в качестве препаратов первой или второй

линии и ТЦЗ в качестве препарата второй и третьей линии)

в комбинации с МТ у больных активным РА.

Пациенты и методы. Проведено клинико-лабораторное

и инструментальное обследование 151 больного рРА. Диаг-

ноз РА соответствовал критериям EULAR/ACR 2010 г. [11,

12]. Длительность заболевания на момент первичного обсле-

дования составляла от 3 нед до 12 мес (в среднем 6,5±0,3 мес);

средний возраст больных – 58,2±5,5 года. Большинство па-

циентов с рРА (51,2%) были серонегативны по ревматоид-

ному фактору (РФ). Антитела к циклическому цитруллини-

рованному пептиду выявлены у 76% больных. Чаще встре-

чались средняя и высокая степень активности иммуновос-

палительного процесса по DAS28-СРБ (4,48±0,87); I–

II рентгенологическая стадия заболевания по классифика-

ции Штейнброкера (23,2 и 60,5% пациентов соответствен-

но) и II функциональный класс РА (59,7%). 

На первом этапе пациентам назначали БПВП. Боль-

ные были рандомизированы на три группы. В 1-й группе

(n=55) использовали СУЛЬФ в дозе 2 г/сут; во 2-й (n=55) –

МТ per os или внутримышечно в дозе 20 мг/нед; в 3-й

(n=41) – ЛЕФ 100 мг/сут 3 дня, затем по 20 мг/сут. Наря-

ду с БПВП все пациенты получали нестероидный проти-

вовоспалительный препарат (НПВП). Длительность на-

блюдения составляла 12 мес. 

На втором этапе у 101 пациента (78% женщин и 22%

мужчин), несмотря на проводимую в течение 12 мес тера-

пию СУЛЬФ, МТ или ЛЕФ, сохранялась умеренная

(3,2≤DAS28≤5,1) или высокая (DAS28>5,1) активность за-

болевания. Эти больные были разделены на три подгруппы.

В 1-й подгруппе 25 больных получали стандартную базис-

ную терапию МТ в дозе 25 мг/нед. Во 2-й подгруппе 25 боль-

ным проводилась комбинированная терапия МТ по 

20 мг/нед + ИНФ в дозе 3 мг/кг внутривенно капельно по схе-

ме: исходно, через 2, 6 нед и далее каждые 8 нед. В 3-й под-
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Patients and methods. The investigation enrolled 151 patients with eRA. At the first stage, the patients received DMARDs. At the second stage,

101 patients with persistent moderate and high disease activity were prescribed MTX at a dose of 25 mg/week or 20 mg/week in combination

with infliximab (INF), or 20 mg/week in combination with rituximab (RTX). At the third stage, 20 patients with persistent high disease activi-

ty were switched to tocilizumab (TCZ) therapy. 

Results and discussion. At 12 months of DMARD therapy, a clinical remission was more often achieved in the MTX group. The use of INF or

RTX significantly improved QoL in the patients. That of TCZ as a second- and third-line drug led to a significant decrease in DAS28-CRP.

Conclusion. There were no statistically significant differences between the INF and RTM groups with respect to the time course of changes in

CRP, ESR, circulating immune complexes, and the indicators of X-ray progression, which confirms the possibility of switching from a first-line

BA to its subsequent lines with an increasing clinical disease activity. TCZ can be a second- and third-line drug when the effect of therapy with

other BAs escapes.

Keywords: rheumatoid arthritis; infliximab; rituximab; tocilizumab; T2T strategy. 

Contact: Roman Andreevich Bashkinov; bashkinov-roman@mail.ru
For reference: Mazurov VI, Belyaeva IB, Trofimov EA, et al. Comparative evaluation of the effects of synthetic disease-modifying antirheumat-

ic drugs and biological agents on clinical course, the rate of development of destructive changes, and quality of life in patients with rheumatoid

arthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2019;13(3):22–29.
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группе, включавшей 51 больного (26/50,9% пациентов ра-

нее не получали ГИБП и 25/49,1% ранее использовали

ИНФ), проводилась комбинированная терапия МТ по

15–20 мг/нед + РТМ 2 инфузии по 1000 мг в начале 1-й и 3-й,

а затем 52-й и 54-й недель. С целью профилактики аллерги-

ческих реакций всем пациентам выполнялась премедика-

ция глюкокортикоидами внутривенно

из расчета 1 мг/кг массы тела, антиги-

стаминными препаратами и парацета-

молом. По показаниям назначались

преднизолон в дозе 5–10 мг/сут и

НПВП (нимесулид, диклофенак, ме-

локсикам, ацеклофенак). Эффектив-

ность этих схем лечения оценивали в

ходе 12-месячного наблюдения. 

На третьем этапе 20 пациентам

(16 женщин и 4 мужчины 28–67 лет), у

которых, несмотря на терапию МТ +

ИНФ или РТМ, сохранялась высокая

активность РА (DAS28>5,1), был на-

значен ТЦЗ внутривенно по 4 мг/кг 

1 раз в 4 нед. Длительность наблюде-

ния составляла от 6 мес до 5 лет.

Для количественной оценки активности заболевания ис-

пользовали индекс DAS28-СРБ. Функциональный статус

оценивали по HAQ. Иммунологическое исследование вклю-

чало в себя определение содержания РФ методом латекс-

агглютинации, циркулирующих иммунных комплексов

(ЦИК) методом селективной преципитации комплекса анти-
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Рис. 1. Частота клинического ответа по критериям ACR через 12 мес лечения
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Таблица 1. С о д е р ж а н и е  о с н о в н ы х  с у б п о п у л я ц и й  л и м ф о ц и т о в  в  п е р и ф е р и ч е с к о й  к р о в и  у  б о л ь н ы х
р РА  д о  и  ч е р е з  1 2  м е с  т е р а п и и  С УЛ Ь Ф ,  М Т  и  Л Е Ф  ( % ,  М ± δ )

Примечание. Здесь и в табл. 2: А – исходные значения; Б – значения через 12 мес; * – р<0,05.

СD3+ 70,06 ±1,39 70,72 ±2,89 68,34 ±4,52 64,72 ±4,93 71,40 ±3,39 71,92 ±3,54

СD4+ 43,50 ±1,89 45,02 ±2,01 46,72 ±4,50 44,56 ±2,23 45,50 ±1,48 49,14 ±2,68

СD8+ 23,62 ±0,85 25,41 ±2,44 23,35 ±1,97 28,90 ±2,54 27,31 ±1,70 22,71 ±1,62

СD4/СD8 1,79 ±0,16 2,25 ±0,17 2,17 ±0,21 2,60 ±0,84 1,85 ±0,16 2,25 ±0,97

СD16+ 12,75 ±1,61 17,72 ±1,93 17,78 ±2,75 19,35 ±2,11 12,15 ±1,45 17,35 ±1,85

СD19+ 14,42 ±1,75 15,50 ±2,77 16,21 ±1,35 9,21 ±2,03 15,31 ±1,47 10,76 ±2,15

СD25+ 25,51 ±2,51 21,13 ±3,83 24,85 ±2,21 16,92 ±4,69 23,75 ±1,51 12,80* ±4,53

СD56+ 13,22 ±0,94 14,07 ±1,08 14,46 ±1,23 15,22 ±1,02 14,73 ±1,11 16,87 ±1,46

HLA-DR+ 14,21 ±1,59 13,21 ±1,53 16,61 ±1,47 14,32 ±2,03 13,25 ±1,39 15,76 ±3,41

Показатель      СУЛЬФ (n=55)                       МТ (n=55)                          ЛЕФ (n=41)                            Р1-2 Р3-4 Р5-6 Р2-4 Р2-6 Р4-6

А                     Б                    А                     Б                    А                     Б
(1)                  (2)                  (3)                  (4)                  (5)                  (6)                    

Таблица 2. Д и н а м и к а  у р о в н е й  ц и т о к и н о в  у  б о л ь н ы х  р РА  н а  ф о н е  л е ч е н и я  С УЛ Ь Ф ,  М Т  и  Л Е Ф
( п г / м л ,  М ± δ )

ИЛ1β 34,3 ±3,9 11,1 ±1,3 32, 7±4,3 17,4 ±2,5 33,0 ±8,5 18,4 ±4,7 * * * Н/з Н/з Н/з

ИЛ2 25,8 ±15,4 21,7 ±9,4 21,0 ±15,0 9,01 ±3,0 26,3 ±6,8 5,07 ±2,8 Н/з * * * * Н/з

ИЛ4 38,8 ±17,1 28,9 ±37,8 42,4 ±19,1 15,7 ±6,9 39,8 ±24,8 15,3 ±3,8 Н/з * * * * Н/з

ИЛ6 38,2 ±10,1 49,6 ±12,1 44,2 ±10,3 31,1 ± 19,8 47,7 ±20,0 18,6 ±12,4 Н/з Н/з * Н/з * *

ИЛ10 21,8 ±5,8 24,8 ±3,5 19,4 ±4,2 13,1 ±0,7 21,2 ±2,7 12,4 ±1,7 Н/з Н/з Н/з Н/з Н/з Н/з

ФНОα 41,9 ±9,6 28,2 ±13,2 39,4 ±3,8 21,9 ±2,5 46,5 ±15,7 27,0±6,8 Н/з Н/з Н/з Н/з Н/з Н/з

Примечание. Н/з – различия статистически незначимы.



ген-антитело с изучением на спектрофотометре оптической

плотности, IgA, IgМ, IgG методом жидкофазной иммунопре-

ципитации с нефелометрической конечной точкой опреде-

ления (прибор TURBOXR). Оценку в динамике уровней

ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10 и ФНОα проводили с помо-

щью диагностических наборов фирмы Randox на автомати-

зированном иммунохемолюминисцентном анализаторе

Evidence с использованием биочиповой технологии. Изучали

фенотипические характеристики лимфоцитов (экспрессия

CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD25, CD56 и HLA-DR) ме-

тодом проточной цитометрии на проточном цитофлюори-

метре FACScan (Becton Dickinson, США). Уровни антител к

ИНФ в периферической крови больных РА определяли с по-

мощью тест-системы Anti-TNF-alpha antibodies, предназна-

ченной для изучения in vitro человеческих антител против хи-

мерных антител к ФНОα в сыворотке крови. 

Использовали классификацию рентгенологических

стадий РА Штейнброкера. Рентгенологическое прогресси-

рование изменений в суставах при динамическом наблюде-

нии через 12 мес оценивали по методу Шарпа в модифика-

ции M.F.M. van der Heijde. Для выявления характерных для

РА изменений и их интерпретации выполняли магнитно-

резонансную томографию (МРТ) обеих кистей или домини-

рующей клинически кисти у 68 пациентов. Исследование

проводилось на магнитно-резонансном томографе Signa

Infinity фирмы General Electric с напряженностью магнит-

ного поля 1,5 Т. МРТ выполняли по стандартному протоко-

лу с последующей полуколичественной оценкой структур-

ных изменений пястно-фаланговых и

запястно-пястных суставов, согласно

шкалам OMERACT RAMRIS EULAR. 

Полученные данные обработаны c

помощью программной системы

Statistica for Windows (версия 6.0).

Критерием статистической значимо-

сти считали общепринятую в медико-

биологических исследованиях вели-

чину p<0,05.

Результаты и обсуждение. На фоне

лечения СУЛЬФ через 12 мес в 1-й груп-

пе значения индекса HAQ, СОЭ и СРБ

значимо не отличались от исходных.

Во 2-й и 3-й группах к 12-му месяцу

наблюдения отмечено существенное снижение индекса

HAQ, СОЭ и уровня СРБ без значимых различий по груп-

пам (рис. 1). После 12 мес лечения в 1-й группе ремиссии РА

достичь не удалось. Во 2-й группе ремиссия (DAS28<2,6)

наблюдалась чаще, чем в 3-й (соответственно в 43,2 и 32,4%

случаев; p<0 05).

Через 12 мес лечения в связи с нарастанием активности

и отрицательной рентгенологической динамикой СУЛЬФ

был отменен в 76,3% случаев, МТ – в 17,5% и ЛЕФ – в

33,4%. Изучение содержания субпопуляций лимфоцитов пе-

риферической крови у больных рРА исходно и через 12 мес

показало, что терапия МТ и ЛЕФ ведет к снижению экс-
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Рис. 2. Динамика медианы счета Шарпа и счета эрозий 
через 12 мес терапии СУЛЬФ, МТ и ЛЕФ. * – р<0,05
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Показатель                                               Исходно                                                                                      Через 12 мес
МТ                   МТ + ИНФ                   МТ + РТМ                   МТ                    МТ + ИНФ                   МТ + РТМ

Таблица 3. Д и н а м и к а  к л и н и к о - и м м у н о л о г и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н ы х  РА  в  з а в и с и м о с т и  
о т  п р о в о д и м о й  т е р а п и и  ( М ± δ)

Примечание. *– р<0,05 по сравнению с исходными показателями.

DAS28, баллы 7,0±0,09 6,94±0,1 6,79±0,09 4,65±0,3* 4,1±0,1* 2,94±0,1*

HAQ, баллы 2,4±0,05 2,62±0,05 2,85±0,06 1,9±0,09* 1,7±0,04* 0,7±0,1*

IgA, г/л 3,2±0,1 3,0±0,2 3,8±0,1 2,8±0,1* 2,3±0,1* 2,0±0,1*

IgM, г/л 3,5±0,2 3,4±0,08 3,4±0,2 3,0±0,2* 1,6±0,2* 2,8±0,2*

IgG, г/л 18,8±0,3 18,7±0,3 17,1±0,3 18,0±0,3 12,2±0,5* 12,4±0,2*

РФ, ед/мл 147,0±6,7 285,7±25,8 147,0±2,9 138,4±5,9 123,4±25,9* 47,3±5,1*

ЦИК, ед. 176,4±20,3 176,3±33,3 161,4±17,2 183,5±18 126,8±13,4* 117,9±14,6*

Показатель                                                              Через 12 мес 
МТ (n=25)              МТ + ИНФ (n=25)             МТ + РТМ (n=51)

Таблица 4. Д и н а м и к а  э р о з и в н о г о  п р о ц е с с а  и  п о к а з а т е л е й  
а к т и в н о с т и  с и н о в и т а  п о  д а н н ы м  М РТ  с у с т а в о в  
к и с т е й  с  к о н т р а с т н ы м  у с и л е н и е м ,  n  ( % )

Число эрозий: 

увеличение 11 (44) 15 (20)* 6 (33)*

уменьшение 0 (0) 2 (8) 0

без динамики 14 (56) 6 (72) 8 (67)

Признаки синовита: 

усиление 6 (24) 1 (4)* 0 (0)*

уменьшение 5 (20) 16 (64)* 5 (28)

без динамики 14 (56) 8 (32)* 13 (72)

*р<0,05 по сравнению с группой МТ.



прессии маркеров ранней активации Т-лимфоцитов, кото-

рые, как известно, инициируют развитие патогенетических

механизмов рРА (табл. 1).

После 12 мес терапии СУЛЬФ в крови у больных рРА

отмечалось достоверное снижение уровня ИЛ1β (p<0,05;

табл. 2). У пациентов, получавших МТ и ЛЕФ, к концу ис-

следования определялось статистически значимое сниже-

ние уровней ИЛ1β, ИЛ2 и ИЛ4 (p<0,05). Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что терапия МТ и ЛЕФ у

больных рРА оказывает большее влияние на уровни провос-

палительных цитокинов и хемокинов

по сравнению с использованием

СУЛЬФ.

Динамика показателей гумораль-

ного звена иммунитета указывала на

достоверное снижение уровня IgG

после 12 мес терапии СУЛЬФ

(p<0,05). Терапия МТ и ЛЕФ в тече-

ние этого же срока привела к досто-

верному уменьшению уровней IgG,

РФ и ЦИК. После 12 мес лечения

СУЛЬФ наблюдалось значимое уве-

личение общего счета Шарпа и счета

эрозий (p<0,05), в то время как на

фоне терапии МТ и ЛЕФ динамика

этих показателей была незначимой

(рис. 2).

Сравнительная оценка эффектив-

ности терапии на втором этапе исследо-

вания в группах больных РА, получав-

ших МТ, МТ + ИНФ или МТ + РТМ,

представлена в табл. 3 и 4.

После 12 мес терапии у пациен-

тов всех групп отмечалось снижение

показателей активности иммуновос-

палительного процесса. В группе

больных, находившихся на стандарт-

ной базисной терапии МТ, наблюда-

лось статистически значимое сниже-

ние DAS28, HAQ, концентрации IgA,

IgG, хотя уровни РФ, ЦИК и IgM не

отличались от исходных. У пациен-

тов, получавших комбинацию 

ИНФ + МТ, выявлено статистически

значимое снижение DAS28, HAQ,

уровней IgA, IgG, IgM, РФ, ЦИК

(р<0,05). Применение МТ + РТМ

привело к более значимому сниже-

нию DAS28, HAQ и уровня РФ, чем в

группах, получавших МТ и МТ +

ИНФ. Ремиссия у пациентов, лечен-

ных МТ, МТ + ИНФ и МТ + РТМ,

наблюдалась в 4, 16 и 24% случаев

соответственно. У 4 пациентов, по-

лучавших МТ + ИНФ, отсутствовал

ответ на терапию к 6-му месяцу на-

блюдения. У этих 4 пациентов выяв-

лены высокие титры антител к хи-

мерным антителам к ФНОα в сыво-

ротке крови. 

Обращало на себя внимание сни-

жение или отсутствие нарастания признаков воспалитель-

ной активности синовии во всех группах (табл. 4). Более чем

у 44% больных РА, получавших МТ, выявлено прогрессиро-

вание деструктивных изменений, что проявилось в увеличе-

нии количества эрозий. У 72% пациентов, получавших ком-

бинированную терапию МТ + ИНФ, отмечалось отсутствие

динамики эрозивного процесса, а у 2 (8%) пациентов этой

группы – обратное развитие эрозий (рис. 3, а–в).

Через 12 мес терапии не отмечено увеличения количе-

ства эрозий у 67% пациентов, получавших в качестве перво-
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Рис. 3. Пациентка А., 46 лет: а – рентгенограмма кисти. Определяется умеренный
периартикулярный остеопороз; б – МРТ Т1 с контрастным усилением. Выраженное
накопление контрастного вещества, связанное с утолщением синовии и участками
отека костного мозга; в – МРТ Т1 с контрастным усилением после 12 мес терапии

МТ + ИНФ. Значительно меньшая выраженность активности пролиферативных
изменений, мелкие сформированные эрозии в зонах прикрепления связок, умеренный

теносиновит сухожилия ext. carpi ulnaris

а                                                б                                                           в

Рис. 4. Пациентка Д., 39 лет. МРТ Т2-взвешенные изображения (ВИ) FAT SAT, 
аксиальная плоскость, МРТ Т1-ВИ FAT SAT + C, аксиальная плоскость: а, б – 

на момент начала терапии МТ + РТМ. Визуализируются патологический выпот в
полости II–III пястно-фаланговых суставов, накопление контрастного препарата
утолщенной синовией II–III пястно-фаланговых суставов (стрелки); в, г – в дина-

мике, спустя 12 мес. Сохраняются умеренное количество патологического выпота в
полости и избирательное накопление контрастного препарата утолщенной синови-

альной оболочкой II пястно-фалангового сустава (стрелки)

а                                                                         б 

в                                                                         г



го ГИБП РТМ в комбинации с МТ. Положительная клини-

ческая динамика на фоне такой терапии у 28% больных этой

группы ассоциировалась с уменьшением признаков сино-

вита (рис. 4).

В табл. 5 представлены результаты оценки КЖ у боль-

ных РА по шкалам SF-36 исходно и после 12 мес лечения

МТ, МТ + ИНФ или МТ + РТМ.

После 12 мес лечения в подгруппах больных, получав-

ших МТ + ИНФ или МТ+РТМ, наблюдались достоверно

более высокие показатели физического функционирова-

ния, жизнеспособности и ролевого эмоционального функ-

ционирования (р<0,05), чем в подгруппе МТ. Значимых раз-

личий показателей КЖ у больных, использовавших разные

ГИБП, не выявлено. Повышение значений шкал физиче-

ского и психологического здоровья SF-36 в группе больных,

леченных РТМ, после неэффективности или непереноси-

мости ИНФ, было несколько менее выраженным, чем у па-

циентов, которым РТМ был назначен в качестве первого

ГИБП (14,8 и 18,2 балла, 17,23 и 20,9 балла соответственно).

В группе монотерапии МТ отмечена менее выраженная по-

ложительная динамика (8,98 и 6,83 балла соответственно).

Инфекции мочевыводящих путей чаще развивались у

пациентов, леченных МТ + РТМ (23%), и реже при назна-

чении МТ и МТ + ИНФ (соответственно 12 и 16%). Час-

тота герпес-вирусной инфекции была невысокой в груп-

пах МТ, МТ + ИНФ и МТ + РТМ (4,13 и 10% больных со-

ответственно). Данные неблагоприятные реакции (НР)

носили умеренно выраженный характер и требовали вре-

менной отмены препарата. У 1 пациента возник синдром

лекарственной системной красной волчанки (с появлени-

ем антител к двуспиральной ДНК),

претерпевший обратное развитие по-

сле отмены ИНФ. НР, угрожавших

жизни пациентов, ни в одной группе

не отмечено. 

На третьем этапе наблюдения вы-

явлено достоверное снижение DAS28-

CРБ уже к 24-й неделе лечения ТЦЗ

(табл. 6). Эта динамика была значима

(p<0,01) по сравнению с исходными

параметрами.

Применение различных ГИБП у пациентов с РА в ре-

альной практике демонстрирует следующий клинический

случай. 

Пациентка Р., 50 лет, больна 27 лет. В качестве БПВП

получала МТ 15 мг/нед, неоднократно – внутримышечные

инъекции дипроспана по поводу синовита. Через 2 года МТ был

отменен из-за развития диспепсических явлений и назначен

СУЛЬФ 3 г/сут, который также был отменен через год в свя-

зи с отсутствием эффекта. Периодически проводилась пульс-

терапия (солумедрол 500 мг №3) с непродолжительным эффе-

ктом, назначен ЛЕФ 20 мг/сут. Учитывая низкую эффектив-

ность предшествующей терапии, последовательно выполнено

12 введений АДА по 40 мг, 13 инфузий ИНФ (ремикейд 3 мг/кг)

со слабым положительным эффектом (суставной синдром со-

хранялся), в связи с чем сроки между инфузиями были сокраще-

ны до 4 нед. В дальнейшем проведено 4 инфузии РТМ по 500 мг,

получен незначительный положительный эффект (уменьшение

суставного синдрома и утренней скованности). С апреля 2014 г.
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Шкалы SF-36                        МТ (n=25)                                               МТ + ИНФ (n=25)                                       МТ + РТМ (n=51)
исходно                   через 12 мес                   исходно                   через 12 мес                   исходно                   через 12 мес

Таблица 5. Д и н а м и к а  К Ж  п о  S F - 3 6  у  б о л ь н ы х  РА ,  п о л у ч а в ш и х  М Т ,  М Т  +  И Н Ф  и л и  М Т  +  РТ М  ( М ± δ )

Примечание. PF – физическое функционирование; RP – ролевое физическое функционирование; BP – соматическая боль; GH – общее

состояние здоровья; VT – жизнеспособность; SF – социальное функционирование; RE – ролевое эмоциональное функционирование;

MH – психическое здоровье. * – р<0,05 – достоверные различия с соответствующими значениями в подгруппе МТ.

PF 32,22±8,12 33,19±7,97 30,14±6.81 36,24±1,61* 34,24±1,92 39,21±2,09*

RP 39,62±5,53 41,34± 8,9 35,12±5,14 44,13±6,44 38,92±2,54 43,17±4,14

BP 39,23±7,12 43,67±9,45 40,65±6,12 47,55±5,92 37,85±8,37 44,51±3,13

GH 38,84±6,23 42,45±5,91 39,43±7,34 43,40±7,74 36,87±5,24 40,26±5,43

VT 42,33±6,98 41,56±2,65 37,35±7,64 44,37±7,84* 40,14 ±9,59 45,17±3,27 *

SF 42,83±8,87 47,92±7,65 36,76±8,12 46,45±9,23 39,16±1,18 40,45±1,13

RE 41,78±9,13 41,83±1,34 40,17±7,32 43,61±1,62* 40,97±9,02 44,23 ±0,02*

MH 41,68±8,12 42,65±3,78 40,71±7,89 41,91±8,98 41,17±8,68 43,18±6,45

Показатель                              Исходно                   Через 24 нед

Таблица 6. Д и н а м и к а  HA Q ,  С РБ  и  DAS 2 8 - С РБ
н а  ф о н е  л е ч е н и я  Т Ц З  в  т е ч е н и е
2 4  н е д  ( М ± δ )

HAQ, баллы 1,54±0,47 1,05±0,3*

СРБ, мг/л 29,51±13,2 19,5±13,4*

DAS28-СРБ, баллы 5,24±1,0 3,7±1,1*

* – p<0,01.

Рис. 5. Динамика DAS28-CРБ на фоне терапии ТЦЗ у пациентки Р., 50 лет
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(на протяжении 5 лет) пациентка получает монотерапию

ТЦЗ (ЛЕФ отменен из-за развития лекарственного стомати-

та). На фоне лечения ТЦЗ (1 раз в 4 нед) отмечается положи-

тельная динамика в виде уменьшения выраженности сустав-

ного синдрома и утренней скованности. После 6 мес терапии

интервалы между введениями препарата увеличены до 6 нед.

Лечение продолжается до настоящего времени. 

Динамика DAS28-CРБ на фоне терапии ТЦЗ у нашей

пациентки представлена на рис. 5.

Выводы. Таким образом, выбор оптимальной тактики

лечения у пациентов с РА даже при наличии международ-

ных рекомендаций является сложной задачей. Результаты

нашего сравнительного исследования подтвердили преиму-

щество ранней цитостатической терапии перед применени-

ем ступенчатой схемы лечения с использованием на началь-

ных этапах СУЛЬФ в качестве первого базисного препарата

для лечения пациентов с рРА. Наблюдение за больными с

активным течением рРА на протяжении 12 мес показало,

что комбинированная терапия МТ + ИНФ или МТ + РТМ

имеет очевидные преимущества перед монотерапией МТ,

если ремиссия или низкая активность при использовании

его в дозе ≥20 мг/нед не достигнута после 6 мес лечения, и

ведет к значимому снижению активности заболевания,

улучшению КЖ и замедлению темпов суставной деструк-

ции. В группе МТ + ИНФ ремиссия РА наблюдалась в 16%

случаев, а в группе МТ + РТМ – в 24%. На фоне монотера-

пии МТ ремиссия достигнута только у 4% больных. Обра-

щает на себя внимание то, что между группами больных,

получавших ИНФ и РТМ, не выявлено статистически зна-

чимых различий в динамике лабораторных маркеров актив-

ности болезни (СРБ, СОЭ) и показателей рентгенологиче-

ского прогрессирования, что подтверждает возможность

«переключения» с первого ГИБП на другой препарат этого

класса при нарастании активности РА. К сожалению, у час-

ти больных, леченных МТ + ИНФ, к 9-му месяцу терапии

наблюдался феномен ускользания лечебного эффекта. Воз-

можный механизм резистентности к лечению, по-видимо-

му, был связан с формированием антител к ИНФ [7], что яв-

ляется показанием к его отмене и назначению других

ГИБП. Применение ТЦЗ способствовало достоверному

снижению активности РА по DAS28-CРБ уже к 24-й неделе

лечения и длительному (до 5 лет) сохранению положитель-

ной динамики, независимо от использования в анамнезе

других ГИБП и применения БПВП. Следовательно, ТЦЗ

может быть препаратом второй и третьей линии при усколь-

зании эффекта других ГИБП.
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Цель исследования – оценить динамику качества жизни (КЖ) больных РА при инициации терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами (ГИБП) в реальной клинической практике. 

Пациенты и методы. В исследование включены пациенты с РА из когорты больных, входящих в многоцентровое российское иссле-

дование «ТЕРМИНАЛ-II», которым впервые была инициирована терапия ГИБП. В терминале самооценки пациент заполнял оп-

росники HAQ, EQ-5D и RAPID-3. Для определения активности заболевания использовали индексы DAS28, SDAI, CDAI и RAPID-3.

Оценка функционального состояния больного проводилась по индексу HAQ, а КЖ – по опроснику EQ-5D. Эффективность терапии

анализировали через 6 мес после начала исследования по стандартным методикам.
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те р а п и и  г е н н о - и н ж е н е р н ы м и  
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Р е з ул ьта т ы  п р о е к та  « К о м п ь ю те р н ы е  
те р м и н а л ы  с а м о о ц е н к и  д л я  п а ц и е н т о в  

с  р е в м а т и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и »
( « Т Е Р М И Н А Л - I I » )

Амирджанова В.Н.1, Погожева Е.Ю.1, Каратеев А.Е.1, Антипова О.В.2, Виноградова И.Б.3, Казанкова А.Ю.3, 
Мухина Р.Г.4, Васильев А.Г.4, Несмеянова О.Б.5, Богданова Е.А.5, Самигуллина Р.Р.6, Василенко А.А.7, Башкова И.Б.8,

Сальникова Т.С.9, Дашков И.Н.10, Никуленкова Н.Е.11, Манохин В.Ю.12, Афанасьева И.П.12, Аношенкова О.Н.13,
Плаксина Т.В.14, Спицина М.Р.14, Солодовникова Л.В.15, Петров А.В.16, Слюсарь О.П.17, Папичев Е.В.17, Иванова Е.В.18,

Маснева Л.В.19, Евстигнеева Л.П.20, Колотилина И.В.21, Оттева Э.Н.22, Черенцова И.А.22, Щендрыгин И.Н.23, 
Деревенских С.А.23, Банникова И.Г.24, Делявская Н.К.24, Данилова И.Н.24, Марусенко И.М.25

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия; 2ОГАУЗ «Иркутская город-

ская клиническая больница №1», Ревматологический центр и ревматологическое отделение, Иркутск, Россия; 3ГУЗ «Ульянов-

ская областная клиническая больница», Ульяновск, Россия; 4ГАУЗ «Городская клиническая больница №7», Казань, Россия; 5ГБУЗ

«Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, Россия; 6ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицин-

ский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 7ГОБУЗ «Новгородская областная клини-

ческая больница», Великий Новгород, Россия; 8БУ Чувашской Республики «Республиканская клиническая больница», Чебоксары,

Россия; 9ГУЗ Тульской области «Тульская областная клиническая больница», Тула, Россия; 10ГАУЗ «Брянская областная больница

№ 1», Брянск, Россия; 11ГБУЗ Владимирской области «Областная клиническая больница», Владимир, Россия; 12ОБУЗ «Ивановская

областная клиническая больница» Иваново, Россия; 13Медицинский центр «Максимум здоровья», Томск, Россия; 14ГБУЗ Нижего-

родской области «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко», Нижний Новгород, Россия; 15ГБУЗ Рес-

публики Мордовия «Мордовская республиканская клиническая больница», Саранск, Россия; 16ГУЗ Республики Крым «Республикан-

ская клиническая больница им. Н.А. Семашко», Симферополь, Россия; 17ГУЗ «Городская клиническая больница скорой медицинской

помощи №25» , Волгоград, Россия; 18ГОБУЗ «Мурманская областная клиническая больница им. П.А. Баяндина», Мурманск, Рос-

сия; 19ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа», Белгород, Россия; 20ГБУЗ Свердловской обла-

сти «Свердловская областная клиническая больница №1», Екатеринбург, Россия; 21ГБУЗ Пермского края «Городская клиническая

больница №3», Пермь, Россия; 22КГБУЗ «Краевая клиническая больница №1 им. профессора С.И. Сергеева», Хабаровск, Россия;
23ГБУЗ Ставропольского края «Ставропольский краевой клинический центр специализированных видов медицинской помощи»,

Ставрополь, Россия; 24БУ Ханты-Мансийского автономного округа – Югры «Сургутская окружная клиническая больница», Сур-

гут, Россия; 25ГБУЗ Республики Карелия «Республиканская клиническая больница им. В.А. Баранова», Петрозаводск, Россия
1115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2664075, Иркутск, Байкальская ул., 118; 3432063, Ульяновск, ул. 3-го Интернационала, 7;

4420103, Казань, ул. Маршала Чуйкова, 54; 5454076,Челябинск, ул. Воровского, 70; 6191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41;
7173008, Великий Новгород, ул. Павла Левитта, 14; 8428018, Чебоксары, Московский проспект, 9; 9300053, Тула, ул. Яблочкова,

1А; 10241033, Брянск, проспект Станке Димитрова, 86; 11600023, Владимир, Судогодское шоссе, 41; 12153040, Иваново ул. Люби-

мова, 1; 13634021, Томск, проспект Фрунзе, 172/3; 14603126, Нижний Новгород, ул. Родионова, 190; 15430001, Саранск, ул. Победы,

14/5; 16295017, Симферополь, ул. Киевская, 69; 17400138, Волгоград, ул. Землячки, 74; 18183047, Мурманск, ул. Академика Павлова, 6;
19308007, Белгород, ул. Некрасова, 8/9; 20620102, Екатеринбург, ул. Волгоградская, 185; 21614025, Пермь, ул. Серпуховская,11а;

22680009, Хабаровск, ул. Краснодарская, 9; 23355030, Ставрополь, ул. Семашко, 1; 24628408, Ханты-Мансийский автономный округ –

Югра, Сургут, ул. Энергетиков, 14; 25185019, Петрозаводск, ул. Пирогова, 3



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

31Современная ревматология. 2019;13(3):30–38

Результаты и обсуждение. В исследование включено 156 больных РА: 79,6% женщин, средний возраст – 45,8±13,2 года, длитель-

ность заболевания – 7,6±5,6 года. Больные характеризовались высокой активностью РА (среднее значение DAS28 5,2±1,2; SDAI

39,5±16,4; CDAI 27,5±10,4; RAPID-3 15,1±3,6) и предшествующей неэффективностью синтетических базисных противовоспали-

тельных препаратов (БПВП) после как минимум 6 мес терапии. Только 1,2% пациентов имели хорошее функциональное состоя-

ние, сравнимое с популяционным контролем (HAQ≤0,5). Потребность в приеме нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП) испытывали 70% больных. Выбор первого ГИБП проводился в соответствии с рекомендациями по их применению и с уче-

том наличия в конкретном регионе Российской Федерации. Ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНОα) были назначены в ка-

честве первого ГИБП 112 (71,8%) пациентам, анти-В-клеточная терапия – 14 (9,0%), ингибитор рецепторов к интерлейкину 6 –

16 (10,3%), ингибитор костимуляции лейкоцитов – 14 (9,0%). Сравнение больных с впервые инициированной терапией ингибито-

рами ФНОα и препаратами с другими механизмами действия показало, что больные, которым вводили абатацепт (АБЦ), получа-

ли более высокие дозы метотрексата (МТ), но более низкие дозы глюкокортикоидов (ГК), чем пациенты, которым назначали ри-

туксимаб (РТМ) и тоцилизумаб (ТЦЗ). По всем индексам (DAS28, SDAI, CDAI, RAPID-3) после 6 мес терапии было достигнуто

статистически значимое уменьшение активности заболевания. Отмечалось также улучшение функционального статуса и КЖ

больных (р<0,0001). Пациенты продолжали получать МТ. Его доза за время наблюдения практически не изменилась: в начале ис-

следования она составляла в среднем 15,7±3,8 мг/нед, в конце – 15,7±3,7 мг/нед. В связи с уменьшением активности воспаления

доза ГК была снижена (в среднем с 5,8±2,5 до 5,1±2,6 мг/сут; р=0,02), сократилось число больных, нуждающихся в применении

НПВП (с 72,4 до 63,8%). Ремиссии и низкой активности заболевания по DAS28 удалось достичь у 38,1% больных, по SDAI – у 16,5%

и по CDAI – у 20%. Функциональное состояние улучшилось у большинства больных РА: 20% улучшение по индексу HAQ отмечено в

59,4% случаев; 50% – в 46,9%; 70% – в 28,7%. Улучшение КЖ наблюдалось у 2/3 больных: 30% улучшение – у 58,3%; 50% – у 29,5%;

70% – у 23,7%. После 6 мес наблюдения у 4,6% пациентов была полностью отменена терапия ГК, у 5,3% снижена их доза, 8,6%

полностью отказались от приема НПВП. 

Выводы. Показана эффективность терапии ГИБП у больных РА с неадекватным ответом на синтетические БПВП в реальной

клинической практике. Предпочтения больных по способу введения ГИБП были отданы подкожным формам. У большинства паци-

ентов лечение ГИБП начиналось с ингибиторов ФНОα, преимущественно с адалимумаба. Через 6 мес терапии у 2/3 тяжелых па-

циентов удалось снизить активность заболевания, улучшить функциональное состояние и КЖ, связанное со здоровьем.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое иммуновос-

палительное (аутоиммунное) заболевание, проявляющееся

прогрессирующей деструкцией суставов, системным воспа-

лением внутренних органов и широким спектром комор-

бидных заболеваний, связанных с хроническим воспалени-

ем и/или с нежелательными лекарственными реакциями [1,

2]. Значение РА для здравоохранения и общества в целом

определяется его высокой распространенностью у лиц тру-

доспособного возраста, трудностью ранней диагностики,

быстрым развитием инвалидности и неблагоприятным жиз-

ненным прогнозом. 

Распространенность РА среди взрослого населения в

разных географических зонах мира колеблется от 0,5 до 2%.

По данным официальной статистики, в России зарегистри-

ровано около 200 тыс. пациентов с РА, в то время как, по

данным Российского эпидемиологического исследования,

РА страдает около 800 тыс. человек, что соответствует пока-

зателям, полученным в европейских исследованиях. Пик

заболеваемости приходится на наиболее трудоспособный

возраст – 40–45 лет. 

РА вызывает стойкую потерю трудоспособности у поло-

вины пациентов в течение первых 3–5 лет болезни и приво-

дит к существенному сокращению продолжительности жиз-

ни за счет высокой частоты развития кардиоваскулярной

патологии, тяжелых инфекций, онкологических заболева-

ний и характерных для РА осложнений, связанных с сис-

темным иммуновоспалительным процессом (ревматоид-

ный васкулит, АА-амилоидоз, интерстициальная болезнь

легких и др.) [3].

Основу лечения РА составляет медикаментозная проти-

вовоспалительная терапия, основанная на использовании

широкого спектра препаратов, существенно различающих-

ся по структуре, фармакологическим свойствам и механиз-

мам действия. В XXI в. для лечения РА разработано не-

сколько инновационных генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), включая моноклональные анти-

тела и рекомбинантные белки, блокирующие активность

ключевых провоспалительных цитокинов и/или патологи-

ческую активацию клеток иммунной системы, участвую-

щих в развитии иммуновоспалительного процесса при этом

заболевании. Применение ГИБП позволило существенно

повысить эффективность лечения и расширить представле-

ния о патогенетических механизмах, лежащих в основе раз-

вития и прогрессирования РА. Однако кардинальное улуч-

шение прогноза зависит не только от внедрения инноваци-

онных препаратов, но и от совершенствования стратегии

фармакотерапии РА с использованием стандартных базис-

ных противовоспалительных препаратов (БПВП), в первую

очередь метотрексата (МТ). 

Международная стратегия ведения пациентов с РА «Ле-

чение до достижения цели» (Treat to target), согласно кото-

рой важнейшей целью терапии является достижение ремис-
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Objective: to assess quality-of-life (QoL) dynamics in patients with rheumatoid arthritis (RA) when initiating therapy with biological agents

(BAs) in real clinical practice.

Patients and methods. The investigation enrolled patients with RA from the patient cohort participating in the TERMINAL-II multicenter

Russian study, who newly initiated BA therapy. In the self-assessment terminal, the patient completed HAQ, EQ-5D, and RAPID-3 question-

naires. DAS28, SDAI, CDAI, and RAPID-3 were used to determine disease activity. The patient's functional status and QoL were assessed using

the HAQ index and the EQ-5D questionnaire, respectively. The efficiency of the therapy was analyzed 6 months after the start of the study

according to the standard procedures.

Results and discussion. The investigation enrolled 156 RA patients: 79.6% females; mean age, 45.8±13.2 years; disease duration, 7.6±5.6

years. The patients had high RA activity (a mean DAS28 of 5.2±1.2, a mean SDAI of 39.5±16.4, a mean CDAI of 27.5±10.4, and a mean

RAPID-3 of 15.1±3.6) and previous inefficacy of synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) after at least 6 months of ther-

apy. Only 1.2% of patients had a good functional status comparable to the population-based control (HAQ ≤0.5). 70% of patients needed to

take non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The first BA was chosen in accordance with the recommendations for administration of

BAs and in terms of their availability in a specific region of the Russian Federation. The first prescribed BA was tumor necrosis factor-α (TNF-

α) inhibitors in 112 (71.8%) patients, anti-B-cell therapy in 14 (9.0%), an interleukin-6 receptor inhibitor in 16 (10.3%), and a leukocyte co-

stimulatory inhibitor in 14 (9.0%). Comparison of the patients receiving newly initiated therapy with TNF-α inhibitors and drugs with other

mechanisms of action showed that the patients who had abatacept received higher doses of methotrexate (MTX), but lower doses of glucocorti-

coids (GCs) than those who were prescribed rituximab and tocilizumab. A statistically significant decrease in DAS28, SDAI, CDAI, and RAPID-

3 scores was achieved after 6 months of therapy. Improvements of functional status and QoL in patients were also noted (p<0.0001). The patients

continued to receive MTX. During the follow-up period, its dose remained almost unchanged: it averaged 15.7±3.8 and 15.7±3.7 mg/week at

the beginning and the end of the study, respectively. Due to decreased inflammation, the dose of CS was reduced (on average, from 5.8±2.5 to

5.1±2.6 mg/day; p=0.02), the number of patients requiring NSAIDs declined (from 72.4 to 63.8%). DAS28, SDAI, and CDAI remission and

low disease activity were achieved in 38.1, 16.5, and 20% of patients, respectively. The functional status improved in most patients with RA: 20,

50, and 70% improvements in HAQ were observed in 59.4, 46.9, and 28.7% of cases, respectively. QoL improvements were seen in two thirds

of the patients: 30, 50, and 70% improvements in 58.3, 29.5, and in 23.7%. After 6-month follow-up, GC therapy was completely discontinued

in 4.6% of patients; their dose was reduced in 5.3%, and 8.6% completely refused to take NSAIDs.

Conclusion. Biologic therapy was shown to be effective in RA patients with an inadequate response to synthetic NSAIDs in real clinical practice.

The patients preferred the subcutaneous injection of BAs. Biologic treatment in most patients was initiated with TNF-α inhibitors, mainly with adal-

imumab. Six-month therapy could reduce disease activity and improve functional status and health-related QoL in two thirds of severe patients.

Keywords: rheumatoid arthritis; quality of life; biological agents.
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сии или низкой активности заболевания и улучшение каче-

ства жизни (КЖ) пациентов, снижение риска преждевре-

менной смертности, была внедрена в широкую клиниче-

скую практику [4, 5]. 

Практические алгоритмы лечения пациентов в рамках

реализации этой стратегии представлены в российских кли-

нических рекомендациях [6, 7]. Внедрение в клиническую

практику новых эффективных лекарственных средств –

ГИБП и ингибиторов «сигнальных молекул», – а также со-

вершенствование стратегии лечения РА, направленной на

достижение ремиссии, привели к кардинальному улучше-

нию прогноза при этом заболевании [8–12]. 

Данные длительных проспективных исследований и

национальных регистров свидетельствуют о том, что ис-

пользование этой стратегии действительно приводит к сни-

жению инвалидизации пациентов, риска потери трудоспо-

собности, увеличению продолжительности и улучшению

КЖ [13]. Сегодня все более пристальное внимание уделяет-

ся не только клиническим, лабораторным и инструменталь-

ным методам оценки эффективности терапии, но и необхо-

димости применения единого критерия для определения

состояния основных функций человека: физической, пси-

хологической и социальной, составляющих основу понятия

КЖ [14, 15]. 

Являясь интегральной характеристикой различных сфер

функционирования человека, КЖ основано на субъектив-

ном восприятии пациента и всегда связано со здоровьем.

РА, будучи системным заболеванием, вызывает разнообраз-

ный спектр нарушений всех сфер жизнедеятельности орга-

низма, определяющих индивидуальный уровень КЖ боль-

ного. Боль в суставах и ограничение объема движений ока-

зывают значительное влияние на физическую активность,

работоспособность, повседневную деятельность больных,

способность заниматься спортом, совершать покупки, при-

нимать участие в общественной жизни и поддерживать нор-

мальные взаимоотношения в семье. Ухудшение КЖ у боль-

ных РА связано не только с выраженным болевым синдро-

мом, прогрессирующим снижением физических функций,

ощущением слабости, скованности в суставах, но и с более

частым развитием психологических нарушений по сравне-

нию с лицами без артритов соответствующего пола и воз-

раста [16]. 

Одна из проблем, стоящих перед ревматологами, – не-

удовлетворенность лечением тяжелых пациентов с РА и тру-

дности такого лечения, когда не удается снизить активность

заболевания, улучшить функциональное состояние и КЖ с

помощью стандартных БПВП и глюкокортикоидов (ГК).

До введения в клиническую практику ГИБП результаты

многочисленных рандомизированных контролируемых ис-

пытаний и пострегистрационных наблюдений свидетельст-

вовали о неуклонном прогрессировании функциональных

нарушений у больных РА [17–21]. Позволило ли внедрение

современной стратегии ведения больных РА с использова-

нием ГИБП улучшить общие результаты лечения, функци-

ональный статус и КЖ у ранее резистентных к стандартным

препаратам пациентов в реальной клинической практике? 

Цель исследования – оценить динамику КЖ у больных

РА при инициации терапии ГИБП в реальной клинической

практике. 

Пациенты и методы. В исследование включено 156 паци-

ентов с РА из когорты участников многоцентрового россий-

ского исследования «ТЕРМИНАЛ-II», которым впервые

инициирована терапия ГИБП. У всех пациентов сохраня-

лась высокая активность заболевания, по крайней мере в те-

чение последних 6 мес наблюдения, несмотря на продолжа-

ющееся лечение БПВП, НПВП и ГК или их комбинацией. 

В работе принимали участие 25 ревматологических цен-

тров, оснащенных терминалами самооценки для пациентов

с ревматическими заболеваниями. В зоне ожидания амбула-

торного приема ревматолога пациент, при поддержке мед-

сестры, после авторизации вводил в периферический тер-

минал самооценки с сенсорным экраном ответы на вопро-

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

зультаты автоматически передавались терминалом на сер-

вер через Интернет, а затем – на компьютер врача и в базу

данных регистра больных РА. Данные о социальном статусе,

уровне образования, наличии инвалидности, клиническом

осмотре и проводимой терапии вводились врачом в специ-

ально разработанную карту. 

Активность заболевания оценивалась по индексам 

DAS28 [4], SDAI, CDAI и RAPID-3 [22]. Функциональное

состояние изучали с помощью индекса HAQ [23–25], КЖ –

по опроснику EQ-5D [26]. Эффективность терапии оцени-

валась через 6 и 12 мес после начала исследования по стан-

дартным методикам. 

Для статистической обработки данных использовали

стандартный статистический пакет программ (SPSS 19.0).

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

сутствии нормального распределения признака – в виде ме-

дианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей, качественные дан-

ные – в виде процентного отношения.

Результаты и обсуждение. В исследование включено 

156 больных РА, в том числе 79,6% женщин, средний возраст

на момент начала терапии ГИБП составил 45,8±13,2 года,

длительность заболевания – 7,6±5,6 года. Клиническая ха-

рактеристика больных представлена в табл. 1.

Более половины пациентов (58,0%) были с высшим и

42% – со средним образованием, преобладали работающие
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Показатель                                                                   Значение

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а
б о л ь н ы х  ( n = 1 5 6 )

Возраст, годы, М±δ 45,8±13,2

Длительность заболевания, годы, М±δ 7,6±5,6

DAS28, М±δ 5,2±1,2

SDAI, М±δ 39,5±16,4

CDAI, М±δ 27,5±10,4

Боль по ВАШ, мм, М±δ 52,2±24,8

Общая оценка активности врачом, мм, М±δ 51,2±17,5

HAQ, М±δ 1,88 [1,1; 2,4]

HAQ≤0,5, % 1,2

RAPID-3, Ме [25-й; 75-й перцентили] 15,0 [13,0; 19,0]

EQ-5D, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,60 [0,43; 0,69]

Внесуставные проявления, % 36,42



пациенты (52,5%); 18,5% больных находились на пенсии по

возрасту, 4,9% продолжали учебу. 50% пациентов имели ин-

валидность: 35,8% – 3-й группы; 13,6% – 2-й группы; 0,6% –

1-й группы; у 46,9% больных инвалидности не было, от 3,1%

больных данных не получено.

У 75,9% пациентов отмечалась позитивность по ревма-

тоидному фактору (РФ) и у 85,2% – по антителам к цикли-

ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Во всех

случаях выявлена высокая активность заболевания: среднее

значение DAS28 составляло 5,2±1,2, SDAI – 39,5±16,4,

CDAI – 27,5±10,4. У 36,4% больных наблюдались внесустав-

ные проявления (ревматоидные узелки, ревматоидный вас-

кулит, синдром Шёгрена, поражение глаз, полиневропатия).

Среднее значение индекса RAPID-3, отражающего ак-

тивность заболевания по уровню боли, общего состояния здо-

ровья и функционального статуса, составило 15,1±3,6 балла.

Только 1,2% пациентов имели хорошее функциональное со-

стояние, сравнимое с популяционным контролем

(HAQ≤0,5). В остальных случаях отмечались значительная

функциональная недостаточность (Me HAQ 1,88 [1,1; 2,4]) и

ухудшение КЖ (Ме EQ-5D 0,60 [0,43; 0,69]). Трудности при

ходьбе и самообслуживании испытывали 84,95 и 74,2%

больных соответственно, не могли самостоятельно мыться

и одеваться 4,3%, был прикован к постели 1,1%. Проблемы

в привычной повседневной деятельности (работа по дому,

участие в делах семьи, досуг) наблюдались у 76,4% больных;

были не в состоянии заниматься привычными делами 3,9%.

Умеренная или сильная постоянная боль отмечалась у

98,7% пациентов, умеренная или сильная тревога и депрес-

сия – у 75,3%. Эндопротезирование суставов ранее было

проведено 5,6% больных, причем у 2,5% из них были опери-

рованы 2 сустава и более.

Все пациенты до назначения ГИБП получали синтети-

ческие БПВП не менее 6 мес: 64,1% – МТ; 10,3% – лефлу-

номид (ЛЕФ); 6,4% – сульфасалазин (СУЛЬФ); 1,9% – аза-

тиоприн (АЗА); по 0,6% – гидроксихлорохин (ГХ) и сан-

диммун. Врачи предпочитали назначать БПВП в виде моно-

терапии, редко применяли аминохинолиновые препараты и

лишь в единичных случаях – комбинированную терапию

МТ и ГХ или другими БПВП (табл. 2). 

Среди БПВП чаще всего назначался МТ. Дозы МТ варь-

ировались от 15 до 25 мг/нед: 68 (68,0%) больных получали

<15 мг/нед, 32 (32,0%) – >15 мг/нед. Средняя доза МТ соста-

вила 16,0±3,7 мг/нед. В связи с высокой активностью заболе-

вания в 63 (40,4%) случаях использовались ГК. 50 больных

принимали их внутрь в средней дозе 5,6±2,6 мг/сут в пере-

счете на преднизолон; 9 (14,3%) пациентам внутрисуставно

вводился дипроспан, 4 (6,4%) проводилась пульс-терапия. 

Больные, получавшие ГК внутрь, не отличались от ос-

тальных по полу, возрасту и иммунологическим характери-

стикам (АЦЦП и РФ), однако имели значимо большую дли-

тельность заболевания, более высокую активность РА по

DAS28, более выраженную функциональную недостаточ-

ность по индексу HAQ и более низкое КЖ по индексу 

EQ-5D (табл. 3).

Нуждались в приеме НПВП 70% больных. Чаще приме-

нялись умеренно селективные препараты – нимесулид (n=29)

и мелоксикам (n=23). В связи с выраженным болевым син-

дромом 45 больных получали неселективные ингибиторы цик-

лооксигеназы (ЦОГ): 33 – диклофенак или ацеклофенак, 12 –

кетопрофен. Высокоселективные ингибиторы ЦОГ2 прини-

мали 16 больных: 8 – целекоксиб и 8 – эторикоксиб. 

Выбор первого ГИБП проводился в соответствии с ре-

комендациями по их применению и с учетом наличия в

конкретном регионе Российской Федерации. В качестве

первых ГИБП ингибиторы ФНОα использовались у 

112 (71,8%) пациентов; анти-В-клеточная терапия (ритук-
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Препарат                                                                       n, (%)

Таблица 2. Б а з и с н а я  т е р а п и я  у  б о л ь н ы х  РА
д о  н а з н а ч е н и я  Г И Б П  ( n = 1 5 6 )

МТ, мг/нед, 100 (64,1)

в том числе: 

≤15 68 (68,0)

>15 32 (32,0)

ЛЕФ 20 мг/сут 16 (10,3)

СУЛЬФ 150 мг/cут 10 (6,4)

АЗА 0,5 мг/кг/сут 3 (1,9)

Сандиммун 3 мг/кг/сут 1 (0,6)

ГХ 200 мг/сут 1 (0,6)

Комбинированная терапия 5 (3,2)

Показатель                                                                                                                Получали ГК (n=63)           Не получали ГК (n=93)           p

Таблица 3. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в ,  п о л у ч а в ш и х  и  н е  п о л у ч а в ш и х  п е р о р а л ь н ы е  Г К  ( n = 1 5 6 )

Женщины, n (%) 50 (79,4) 79 (79,8) 1,000

Средний возраст, годы, М±δ 47,9±12,4 44,5±13,6 0,153

Средняя длительность болезни, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 15] 5 [3; 8,75] 0,000

АЦЦП+, n (%) 46 (73) 68 (68,6) 0,805

РФ+, n (%) 42 (66,7) 67 (67,7) 0,002

DAS28, М±δ 5,6±1,0 4,8±1,2 0,002

HAQ, М±δ 2,1±0,9 1,5±0,8 0,000

EQ-5D, М±δ 0,55±0,2 0,60±0,2 0,451

Средняя доза МТ, мг/нед, М±δ 17,0±4,1 15,4±3,4 0,048



симаб, РТМ) – у 14 (9,0%); ингибитор рецепторов к интер-

лейкину 6 тоцилизумаб (ТЦЗ) – у 16 (10,3%); ингибитор ко-

стимуляции лейкоцитов абатацепт (АБЦ) – у 14 (9,0%). 

При выборе терапии принимали во внимание, что в ре-

гионах имелся значительно больший клинический опыт

применения в качестве первого ГИБП ингибиторов ФНОα
по сравнению с ГИБП с другими механизмами действия, хо-

тя у пациентов, резистентных к МТ (и/или другим стандарт-

ным БПВП), все ГИБП обладают сходной эффективностью

и переносимостью. Выбор пути введения ГИБП (внутривен-

но или подкожно, п/к) зависел от предпочтения пациента и

особенностей структуры ревматологической службы в реги-

оне (доступность консультации ревматолога, развитие сест-

ринской помощи и центров терапии ГИБП). При наличии

противопоказаний и плохой переносимости МТ (включая

его п/к форму) и других БПВП проводилась монотерапия

ГИБП. Препаратом выбора для монотерапии был ТЦЗ. При

наличии противопоказаний для назначения ТЗЦ (или разви-

тии нежелательных реакций) была возможна монотерапия

другими ГИБП: адалимумабом (АДА), этанерцептом (ЭТЦ),

цертолизумаба пэголом (ЦЗП) или АБЦ, которые офици-

ально зарегистрированы для монотерапии РА.

Из ингибиторов ФНОα большинство пациентов полу-

чали АДА (n=73), несколько реже назначались инфликси-

маб (n=14), голимумаб (n=14), ЭТЦ (n=7), ЦЗП (n=4). 

Выраженная функциональная недостаточность с высо-

ким индексом HAQ (от 1,5 до 3,0 баллов) отмечалась у 37,9%

больных, индекс КЖ EQ-5D варьировался от 0,38 до 0,68 бал-

ла в связи с трудностями выполнения действий в повсе-

дневной жизни, выраженным болевым синдромом, трево-

гой и депрессией.

Большинство больных предпочли п/к введение препа-

ратов, наиболее часто назначался АДА в дозе 40 мг 2 раза в

месяц. Длительность заболевания у пациентов, которые по-

лучали АДА, составила в среднем 7,6±5,6 года; 56,2% боль-

ных были серопозитивными по РФ и 58,9% – по АЦЦП.

Обращали на себя внимание выраженные нарушения функ-

ционального статуса (Ме HAQ 2,0 [1,3; 2,4]), существенно

увеличивающие риск смерти у этой категории больных, а

также высокие показатели активности заболевания по

RAPID-3 (Ме 15,0 [12,3; 18,0]). При этом доза МТ у 66,7%

больных была ≤15 мг/нед и только треть больных (33,3%)

получала МТ в дозе от 15 до 25 мг/нед. 

При сравнении пациентов с впервые инициированной

терапией ингибиторами ФНОα и препаратами с другими

механизмами действия, отмечены более высокие дозы МТ у

больных, которым был назначен АБЦ, при этом они полу-

чали более низкие дозы ГК по сравнению с пациентами, ко-

торым проводилось лечение РТМ и ТЦЗ (табл. 5). Актив-

ность заболевания по DAS28 и индексу RAPID-3, а также

КЖ по индексу EQ-5D при назначении разных ГИБП не
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Показатель                                                              Значение

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  РА ,  
п о л у ч а в ш и х  А ДА  ( n = 7 3 )

Женщины/мужчины, n (%) 54 (74)/19 (26)

Длительность заболевания, годы, М±δ 7,6±5,6

РФ +, n (%) 41 (56,2)

АЦЦП +, n (%) 43 (58,9)

DAS28, М±δ 5,2±1,2

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [1,3; 2,4]

RAPID-3, Ме [25-й; 75-й перцентили] 15,0 [12,3; 18,0]

EQ-5D, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,60 [0,36; 0,68]

МТ, мг/нед, М±δ 16,1±3,7

МТ, n (%):

всего 54 (74)

≤15 мг/нед 36 (66,7)

>15 мг/нед 18 (33,3)

Другие БПВП, n (%), 7 (9,6)

в том числе:

АЗА 1 (1,4)

ЛЕФ 5 (6,8)

СУЛЬФ 1 (1,4)

ГК, мг/сут, М±δ 4,96±1,9

Показатель                                                    Ингибиторы ФНОαα РТМ                              ТЦЗ                                АБЦ

Таблица 5. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  РА ,  п о л у ч а в ш и х  и н г и б и т о р ы  Ф Н О α ,  РТ М ,  Т Ц З  и  А Б Ц
( n = 1 5 6 )

Число больных, n (%) 112 (71,8) 14 (9,0) 16 (10,3) 14 (9,0)

МТ, мг/нед, М±δ 16,0±3,7 15,5±3,7 15,0±3,5 17,2±4,4

ГК, мг/сут, М±δ 5,5±2,6 2,3±1,7 5,6±3,4 1,0±0,0

DAS28, М±δ 5,3±1,1 5,4±0,9 4,7±1,3 4,7±1,7

HAQ, М±δ 1,8±0,9 1,6±0,8 1,6±0,9 1,5±0,9

RAPID-3, М±δ 15,6±4,2 15,3±4,5 16,5±4,8 12,0±1,4

EQ-5D, М±δ 0,56±0,2 0,59±0,2 0,55±0,2 0,64±0,2

Монотерапия ГИБП, n (%) 11 (9,8) 1 (7,1) 5 (31,3) 0

АЦЦП +, n (%) 75 (67) 12 (85,7) 14 (87,5) 10 (71,4)

РФ +, n (%) 72 (64,3) 13 (92,9) 13 (81,3) 8 (57,1)



различались. В группе больных, которым проводили тера-

пию ТЦЗ без БПВП, оказалось 31,3% пациентов с плохой

переносимостью БПВП, преимущественно МТ.

После 6 мес терапии ГИБП 4 пациента выбыли из ис-

следования (пропустили 2-й визит по семейным обстоя-

тельствам), и дальнейшая оценка проводилась у 152 паци-

ентов. По всем индексам (DAS28, SDAI, CDAI, RAPID-3)

после 6 мес терапии было достигнуто статистически значи-

мое уменьшение активности заболевания и боли, улучше-

ние функционального состояния и КЖ (р<0,0001; табл. 6).

Пациенты продолжали получать МТ, его доза по сравнению

с исходной практически не изменилась. В начале исследо-

вания она составляла в среднем 15,7±3,8 мг/нед, в конце –

15,7±3,7 мг/нед. В связи со снижением активности воспале-

ния удалось уменьшить дозу ГК с 5,8±2,5 до 5,1±2,6 мг/сут

(р=0,020), а также число больных, нуждающихся в приме-

нении НПВП (с 72,4 до 63,8%).

После 6 мес терапии ремиссии и низкой активности за-

болевания по DAS28 удалось достичь у 38,1% больных, по

SDAI – у 16,5% и по CDAI – у 20%. 

Индексы активности, которые используются для

оценки эффективности терапии и характеристики ремис-

сии при РА, позволяют учитывать клинические и лабора-

торные признаки воспаления, но не выраженность воспа-

лительных изменений синовиальной оболочки и внутрен-

них органов, а также вклад «аутоиммунного» компонента

патогенеза РА [27, 28]. Важной составляющей этих индек-

сов является субъективный и недостаточно cтандартизи-

рованный показатель «общая оценка пациента» (patient

global assessment, PGA). В то же время у трети пациентов с

РА при отсутствии болезненных и припухших суставов и

нормальных значениях лабораторных маркеров воспале-

ния (СРБ и СОЭ) сохраняется высокий показатель PGA

[29]. Полагают, что несоответствие между PGA и другими

компонентами индексов активности связано в большей

степени с психологическими особенностями пациентов,

социальными и демографическими факторами, а также с

коморбидностью [30]. Очевидно, что оптимальное ведение

этих пациентов, направленное на достижение ремиссии,

должно основываться не столько на интенсификации про-

тивовоспалительной терапии, сколько на подборе адекват-

ной аналгезии, физиотерапии и реабилитации, коррекции

психологических нарушений. При

оценке функционального состояния

после 6 мес терапии ГИБП у боль-

шинства больных РА наблюдалось су-

щественное улучшение выполнения

повседневных действий: 20% улучше-

ние по индексу HAQ (-0,22≤ ΔHAQ 

≤-0,36 балла) отмечено в 59,4% случа-

ев; 50% (-0,36< ΔHAQ <-0,80 балла) –

в 46,9%; 70% (ΔHAQ ≥-0,80 балла) – в

28,7%, а популяционная норма функ-

ционального состояния (HAQ≤0,5)

сохранялась у 27,3% больных.

Улучшение КЖ наблюдалось у 

2/3 больных: 30% улучшение (0,10≤

ΔEQ-5D ≤0,24 балла) – у 58,3%; 50%

(0,24< ΔEQ-5D <0,31 балла) – у 29,5%;

70% (ΔEQ-5D ≥0,31 балла) – у 23,7%.

Через 6 мес у 7 (4,6%) больных была

полностью отменена терапия ГК, у 8 (5,3%) снижена их до-

за, 13 (8,6%) полностью отказались от приема НПВП.

Тем не менее по самооценке пациентов с учетом трех

параметров (выполнение действий в повседневной жизни,

интенсивность боли и общая оценка состояния здоровья с

учетом влияния РА на все процессы жизнедеятельности)

показатели эффективности терапии оказались значитель-

но хуже. Так, индекс RAPID-3 через 6 мес оставался высо-

ким (≥12 баллов) в 45,9% случаев, а частота полной ремис-

сии или низкой активности заболевания составляла всего

3%. Это могло быть связано с тем, что у ряда пациентов со-

хранялись болевой синдром, состояние депрессии и трево-

ги, а ожидания их в связи с назначением высокотехноло-

гичных методов лечения оказались завышенными. Эти

данные согласуются с результатами регрессионного анали-

за, который показал, что максимальная выраженность бо-

ли у больных РА ассоциирована не только с факторами, ха-

рактеризующими РА (высокая активность по DAS28, уро-

вень СРБ, выраженность суставной деструкции, степень

функциональных ограничений, длительность РА и мень-

шая длительность приема ГК), но и с сохраняющимися де-

прессивными эпизодами и исходным наличием когнитив-

ных нарушений. Сами по себе депрессивные эпизоды в

рамках рекуррентной депрессии являются значимыми фа-

кторами хронизации боли у пациентов с РА. Поэтому свое-

временная эффективная терапия депрессии, подобранная

с учетом ее структуры и личностных особенностей больно-

го, может привести к стойкому уменьшению выраженно-

сти боли при РА [31]. Этот компонент терапии должен учи-

тываться при комплексном лечении больных РА, получаю-

щих ГИБП.

Выводы. Таким образом, современная терапия ГИБП

оказалась высокоэффективной у больных РА с неадекват-

ным ответом на БПВП в реальной клинической практи-

ке. После 6 мес терапии у 2/3 тяжелых пациентов удалось

снизить активность заболевания, улучшить функцио-

нальное состояние и КЖ, связанное со здоровьем. Для

улучшения результатов терапии ГИБП в реальной клини-

ческой практике необходимо проведение дальнейших ис-

следований, в том числе посвященных дополнительной

коррекции депрессивных расстройств и когнитивных на-

рушений у больных РА.
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Показатель                                                            Исходно                            Через 6 мес

Таблица 6. Динамика  показателей  активности,  функционального
состояния  и  КЖ за  время  наблюдения  (n=152;
р<0,0001;  М±δ )

DAS28 5,2±1,2 3,7±1,1

SDAI 34,6±15,1 20,2±10,9

CDAI 26,9±11,5 16,5±9,3

Боль по ВАШ, мм 51,9±25,0 30,7±19,6

Общая оценка активности врачом, мм 51,0±17,6 29,6±16,6

HAQ 1,7±0,89 1,2±0,9

EQ-5D 0,56±0,2 0,73±0,4

RAPID-3 15,1±4,4 12,1±3,5
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Ревматоидный артрит (РА) является одним из наиболее распространенных ревматических заболеваний. Дендритные клетки (ДК)

играют важную роль в патогенезе РА как основные антиген-презентирующие клетки. Выделяют две основные популяции ДК: ми-

елоидные (мДК) и плазмоцитоидные (пДК). Также важную роль в патогенезе РА играют В-клетки как клетки-антителопроду-

центы. Доказано, что вероятность достижения низкой активности и клинико-лабораторной ремиссии максимальна в самом ран-

нем периоде заболевания и у тех пациентов, которым базисные противовоспалительные препараты (БПВП) ранее не назначали. 

В связи с этим необходима разработка дополнительных критериев, а также биомаркеров раннего РА. 

Цель исследования – изучить субпопуляционный состав ДК у больных РА на ранних стадиях заболевания.

Пациенты и методы. В исследование включено 60 пациентов с РА, соответствующих критериям ACR/EULAR 2010 г. и ACR 1987 г.

Пациенты с РА были разделены на две группы: в 1-ю группу вошли больные с ранним РА (длительность заболевания не более 1 года,

n=30), во 2-ю – с развернутым РА (n=30). Контрольную группу составили 30 пациентов с остеоартритом (ОА), соответствую-

щих критериям ACR. Всем пациентам с РА проводили терапию БПВП. Пациенты с ранним РА ранее не получали БПВП, после

включения в исследование им был назначен метотрексат 15–20 мг/нед. Пациенты с развернутым РА получали метотрексат по

15–25 мг/нед (n=24), сульфасалазин 2 г/сут (n=5) или лефлуномид 20 мг/сут (n=1).

На первом этапе проведено исследование уровня различных субпопуляций ДК, а также В-лимфоцитов у пациентов с ранней ста-

дией РА до начала терапии, а также у пациентов с развернутым РА и в контрольной группе. На следующем этапе была изучена

динамика субпопуляционного состава ДК и В-лимфоцитов на фоне терапии. 

Результаты и обсуждение. Охарактеризованы субпопуляции ДК периферической крови при раннем РА. Показано, что у пациентов

с ранним РА, в отличие от пациентов с развернутым РА и остеоартритом (ОА), наблюдается доминирование субпопуляции мДК.

Кроме того, пациенты с РА характеризуются высоким уровнем В-лимфоцитов. Отмечено отсутствие значимых различий в уров-

не пДК между пациентами с РА и ОА, также выявлена обратная связь между относительным содержанием пДК в периферической

крови и активностью заболевания, что подтверждает иммуносупрессивную роль пДК в патогенезе РА. Установлено значимое сни-

жение содержания мДК и В-лимфоцитов на фоне терапии БПВП до уровня здоровых доноров. 

Выводы. Таким образом, полученные данные свидетельствуют об увеличении числа мДК и В-лимфоцитов у пациентов с ранним РА

в отличие от пациентов с ОА. Кроме того, изменение количества мДК и В-клеток на фоне терапии ассоциировано с динамикой

активности заболевания и позволяет предположить, что мДК являются мишенью для воздействия БПВП.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ранний ревматоидный артрит; дендритные клетки.
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Features of the subpopulation composition of dendritic cells in patients with rheumatoid arthritis
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Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common rheumatic diseases. Dendritic cells (DCs) as the main antigen-presenting cells play an

important role in the pathogenesis of RA. There are two major DC populations: myeloid and plasmacytoid DCs (mDCs and pDCs). B cells as

antibody-producing cells also play an important role in the pathogenesis of RA. The probability of achieving low disease activity and clinical

and laboratory remission has been proven to be maximal in the very early period of the disease and in the patients who have not been previ-

ously prescribed disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). In this connection, it is necessary to elaborate additional criteria and bio-

markers for early RA.

Objective: to investigate the subpopulation composition of DCs in patients with early-stage RA.
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Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-

еся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и при-

водящее к инвалидизации [1, 2]. РА занимает одно из веду-

щих мест среди ревматических болезней. Частота данной

патологии в популяции составляет 0,5–1% [3, 4]. Важная

роль в патогенезе РА отводится дендритным клеткам (ДК)

как основным клеткам, участвующим в презентации анти-

генов и инициации иммунного ответа. ДК представлены ге-

терогенной популяцией клеток, которые различаются ря-

дом признаков – локализацией, происхождением и функ-

циями. Циркулирующие ДК разделяют на две популяции –

миелоидные (мДК) и плазмацитоидные (пДК). Так, ДК с

поверхностным фенотипом CD11c +CD123low имеют мо-

ноцитарное происхождение и их относят к мДК, в то время

как клетки с фенотипом CD11c -CD123hi морфологически

подобны плазматическим клеткам и обозначаются как пДК.

МДК имеют мощный потенциал для захвата и презентации

антигенов, что позволяет им эффективно стимулировать 

Т-клетки. ПДК обладают уникальным свойством продуци-

ровать большое количество интерферона α/β при воздейст-

вии на них вирусных компонентов. Считается, что мДК уча-

ствуют в инициации иммунного воспаления, в то время как

пДК поддерживают иммунологическую толерантность. Та-

ким образом, ДК являются начальным звеном патогенеза РА.

Не менее существенное значение в патогенезе РА име-

ют В-лимфоциты. Роль В-клеток при аутоиммунной пато-

логии может заключаться в антигенной презентации, про-

дукции аутоантител и цитокинов. Участие В-клеток в разви-

тии РА подтверждается продукцией аутоантител при РА и

наличием в синовиальной оболочке В-клеток различной

степени зрелости.

Доказано, что вероятность достижения низкой актив-

ности и клинико-лабораторной ремиссии максимальна в

самом раннем периоде заболевания и у пациентов, кото-

рым противовоспалительная терапия ранее не проводи-

лась [5]. Считается, что в этот период эффективное лече-

ние может существенно изменить течение болезни в целом

и значительно улучшить ее отдаленный прогноз. Этот бла-

гоприятный период нередко называют «окном возможно-

стей». Актуальной задачей является разработка дополни-

тельных критериев и поиск высокоинформативных био-

маркеров раннего РА. 

Цель исследования – изучить субпопуляционный со-

став ДК у больных РА на ранних стадиях заболевания.

Пациенты и методы. Характеристика групп пациентов. 

В исследование включено 60 пациентов с РА, соответствую-

щих критериям ACR/EULAR 2010 г. [6] и ACR 1987 г. [7]. Па-

циенты с РА были разделены на две группы (табл. 1). В 1-ю груп-

пу вошли больные с ранним РА (длительность заболевания

не более 1 года, n=30), во 2-ю – с развернутым РА (n=30).

Контрольную группу составили 30 больных остеоартритом

(ОА), соответствующих критериям ACR. Пациенты конт-

рольной группы были сопоставимы по полу и возрасту с

больными РА. Анализы крови и все иммунологические ис-

следования проводились после подписания информирован-

ного согласия. 

Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом. 

Всем пациентам с РА проводили терапию базисными

противовоспалительными препаратами (БПВП). Пациенты

с ранним РА ранее не получали БПВП, после включения в

исследование им был назначен метотрексат в дозе 

15–20 мг/нед. Пациенты с развернутым РА получали метот-

рексат по 15–25 мг/нед (n=24), сульфасалазин 2 г/сут (n=5)

или лефлуномид 20 мг/сут (n=1).

Фенотипирование ДК периферической крови. Мононук-

леарные клетки периферической крови (МНК) выделяли на

градиенте плотности фиколла («Панэко», Россия) ρ=1,078 г/л

центрифугированием в течение 20 мин при 3000 об/мин.

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

40 Современная ревматология. 2019;13(3):39–44

Patients and methods. The investigation enrolled 60 patients with RA who met the 2010 ACR/EULAR and the 1987 ACR criteria. The patients

with RA were divided into two groups: 1) 30 patients with early RA (the disease duration was not more than 1 year); 2) 30 patients with advanced

RA. A control group consisted of 30 patients with osteoarthritis (OA) who met the ACR criteria. All the patients with RA were treated with

DMARDs. The patients with early RA had not previously received DMARDs; after being included in the study, they were prescribed methotrex-

ate 15-20 mg/week. The patients with advanced RA took methotrexate 15-25 mg/week (n=24), sulfasalazine 2 g/day (n=5), or leflunomide

20 mg/day (n=1). 

At the first stage, the levels of different subpopulations of DCs and B lymphocytes were studied in the patients with early RA before initiation of

therapy and in those with advanced RA and in the control persons. At the following stage, the time course of changes was investigated in the sub-

population composition of DCs and B lymphocytes during therapy.

Results and discussion. The subpopulations of peripheral blood DCs in early RA were characterized. A subpopulation of mDCs was shown to

dominate in the patients with early RA versus those with advanced RA or osteoarthritis (OA). In addition, the patients with RA showed a high

B lymphocyte level. It was noted that there was no significant differences in the level of pDCs between RA and OA patients and there was an

inverse relationship between the relative peripheral blood level of pDC and disease activity, which confirms the immunosuppressive role of pDCs

in the pathogenesis of RA. The levels of mDCs and B lymphocytes during DMARD therapy were ascertained to significantly decrease to those

seen in healthy donors.

Conclusion. Thus, the findings suggest that the number of mDCs and B lymphocytes increases in patients with early RA, unlike those with OA.

In addition, the change in the number of mDCs and B cells during therapy is associated with the dynamics of disease activity and may suppose

that mDCs are a target for the action of DMARDs. 
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Далее собирали интерфазное кольцо и трижды отмывали

забуференным физиологическим раствором (ЗФР) в тече-

ние 5 мин при 1500 об/мин, осадок ресуспендировали в 1 мл

ЗФР, подсчитывали количество выделенных клеток. Отно-

сительное количество и фенотип В-лимфоцитов и ДК пери-

ферической крови (мДК и пДК) оценивали в общем пуле

МНК по прямому и боковому светорассеиванию на проточ-

ном цитофлюориметре BDCantoII (BDBiosciences, США) с

использованием моноклональных антител согласно инст-

рукции производителя. Пул мДК и пДК выделяли из обще-

го гейта (10 000 событий) с применением негативной селек-

ции по линейным маркерам CD3, CD14, CD19 (СорбентТМ,

Россия) и CD123, а также по позитивной селекции по мар-

керам HLA-DR, CD11c, CD123 (BDBiosciences, США), фе-

нотип клеток CD3-CD14CD19-HLA-DR+CD11c+CD123-

соответствовал мДК, а CD3-CD14+CD19-HLA-DR+CD11c-

CD123+ отнесен к пДК. 50 мкл МНК (106 клеток/мл) инку-

бировали с 5 мкл моноклональных антител, конъюгирован-

ных с флюорохромом (HLA-DR-Per-CP-5.5, CD3-FITC,

CD14-PE, CD11c-PE-Cy-7, CD19-PE, CD123-APC) в тече-

ние 15 мин при комнатной температуре в темноте, отмыва-

ли и к осадку добавляли 0,5 мл лизирующего буфера

(BDFACSLysingSolution, BDBiosciences, США), далее ана-

лизировали пробы на проточном цитофлюориметре. Для

оценки субпопуляции В-лимфоцитов МНК выделяли, как

описано выше, далее использовали анти-CD19-монокло-

нальные антитела, меченные фикоэритрином

(BDBiosciences, США).

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программы Statistica 6.0. Для подавляющего

большинства значений при применении метода Колмого-

рова–Смирнова выявлены отклонения от нормального рас-

пределения, в связи с чем для статистического анализа ис-

пользовались непараметрические методы. Значимость оце-

нивали по критерию Вилкоксона для парных выборок, а

также по критерию Манна–Уитни для непарных выборок,

различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Корреляционный анализ проводили с помощью непарамет-

рического критерия Спирмена (r).

Результаты. На первом этапе работы было проведено ис-

следование уровня различных субпопуляций ДК, а также 
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Показатель                                                                                                 1-я группа (n=30)            2-я группа (n=30)           Контрольная группа (n=30)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  г р у п п  п а ц и е н т о в

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 58 [49; 69] 61 [56; 67] 60 [54; 64]

Женщины, n (%) 24 (80) 30 (100) 20 (66,6)

Мужчины, n (%) 6 (20) 0 10 (34,4)

Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [5; 12] 26 [18; 65] 30 [15;150]

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 4,27 [3,57;5,25] 4,4 [3,6;3,9] _

Серопозитивность, n (%):

по АЦЦП 25 (83,3) 20 (66,6) _

по РФ 18 (60) 15 (50) _

Рентгенологическая стадия РА по Штейнброкеру, n (%):

I 20 (66,6)

II 10(33,4) 30 (100) –

Рентгенологическая стадия ОА по Келлгрену–Лоуренсу, n (%):

II 20 (66,6)

III 10 (34,4)

Рис. 1. Схема гейтирования ДК

CD3 и CD19                                            CD3-и CD19-

HLA-DR+ в пуле CD3-CD19- клеток                  CD11c- и CD11c+

CD14- и CD14+ клеток                     CD123- иCD123+ в пуле CD14-

CD123-иCD123+ в пуле CD14+



В-лимфоцитов у пациентов с ранней стадией РА до начала

терапии, а также у пациентов с развернутым РА и в конт-

рольной группе (схема гейтирования представлена на рис.

1).

Относительное количество и фенотип ДК перифериче-

ской крови оценивали по прямому и боковому светорассеи-

ванию на проточном цитофлюориметре. В табл. 2 представ-

лены данные о содержании ДК периферической крови у па-

циентов различных групп в начале исследования.

Пациенты с РА значимо отличались от контроля по от-

носительному содержанию мДК, причем большее количе-

ство мДК было выявлено у пациентов с ранним РА. Боль-

шее количество субпопуляции мДК может быть связано с

участием этих клеток в презентации аутоантигенов и под-

держании аутоиммунного воспаления.

Как видно из табл. 2, у пациентов с РА в целом по срав-

нению с больными ОА отмечается повышенное содержание

В-лимфоцитов, причем, как и ДК, данная популяция более

многочисленна у больных с ранним РА. Выявленные осо-

бенности подтверждают важную роль В-лимфоцитов в па-

тогенезе РА как основных клеток-антителопродуцентов. 

Через 6 мес наблюдения у пациентов с ранним РА про-

изошло снижение медианы индекса DAS28 c 4,27 [3,57; 4,2]

до 3,0 [2,6; 3,7] (p=0,05). У пациентов 2-й группы с развер-

нутым РА положительная динамика была менее выражена

(соответственно 4,4 [3,6; 3,9] и 4,0 [3,5; 4,0]).

На следующем этапе работы была изучена динамика

субпопуляционного состава ДК и В-лимфоцитов на фоне

терапии. 

Как видно из рис. 2, пациенты с ранним РА (1-я группа)

до начала приема БПВП характеризовались более высоким

содержанием мДК в периферической крови по сравнению с

контролем (35,6 и 25,3% соответственно). Через 3 мес после

начала лечения отмечалось значимое уменьшение количе-

ства мДК, а через 6 мес оно снизилось до уровня контроля,

что ассоциировалось с уменьшением активности заболева-

ния. При этом содержание пДК у больных с ранним РА на

фоне лечения оставалось неизменным и сопоставимым с

таковым у пациентов с ОА, что свидетельствует о меньшей

вовлеченности этой субпопуляции в

патогенез РА. Кроме того, выявлена

достоверная обратная корреляция ме-

жду уровнем пДК и активностью забо-

левания до начала терапии (r=-0,5,

p=0,02, n=30), что подтверждает име-

ющиеся данные о преимущественной

роли пДК в поддержании иммуноло-

гической толерантности к аутоантигенам, а не аутоиммуно-

го воспаления, в отличие от мДК.

Анализ субпопуляционного состава ДК у пациентов с

развернутым РА не выявил значимых изменений после 

6 мес наблюдения (табл. 3).

Также нами было оценено изменение количества 

В-лимфоцитов после начала терапии у пациентов 1-й

группы с ранним РА. Как видно из рис. 3, на фоне терапии

через 3 и 6 мес отмечается значимое уменьшение количе-

ства В-клеток у пациентов с ранним РА до уровня конт-

рольной группы.

Обсуждение. В настоящей работе охарактеризован суб-

популяционный состав ДК и В-лимфоцитов у пациентов с

ранним РА. Большинство существующих исследований

посвящено изучению субпопуляций ДК при различных ауто-

иммунных заболеваниях, в частности при РА на разверну-

той, но не на ранней стадии. Рядом авторов показано, что

у больных РА наблюдается снижение уровня как пДК, так

и мДК [8, 9]. Согласно нашим данным, уровень пДК у

больных РА соответствует среднестатистическим показа-
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Тип клеток                                                                         1-я группа                               2-я группа                                   Контрольная группа

Таблица 2. С у б п о п у л я ц и и  д е н д р и т н ы х  к л е т о к ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

мДК: 

абсолютное количество, 1×106 2,4 [1,2; 3,5] 2,09 [0,6; 3,8] 1,3 [0,75; 2,5]*

относительное количество, % 35, 6 [17,8; 51,9] 33,8 [19,8; 46,2 ] 25,3 [13,7; 36]*

пДК: 

абсолютное количество, 1×106 0,009 [0,004; 0,002] 0,002 [0,002; 0,01] 0,007 [0,005; 0,03]

относительное количество, % 0,1 [0,1; 0,25] 0,3 [0,1; 1,0] 0, 1 [0,1; 5]

В-лимфоциты: 

абсолютное количество, 1×106 0,48 [0,18; 1,04] 0,38 [0,09; 0,98] 0,16 [0,09; 0,39]*

относительное количество, % 6,1 [2.5; 11,6] 5,9 [2,3; 8,5] 3 [1,8; 6,7]*

* – значимые различия между 1-й и контрольной группами пациентов.

Рис. 2. Изменение субпопуляционного состава ДК после 
3 и 6 мес лечения БПВП (n=30 во всех случаях). Данные пред-
ставлены в виде медианы (горизонтальная линия), диапазона

минимальных и максимальных значений, а также интер-
квартильного диапазона. * – значимые различия

До лечения  

Через 3 мес   

Через 6 мес 

ОА                                      РА

%

мДК
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Тип клеток                                Исходно (n=30)                           Через 6 мес (n=30)

Таблица 3. Д и н а м и к а  с у б п о п у л я ц и й  Д К  у  п а ц и е н т о в  
с  р а з в е р н у т ы м  РА ,  М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п е р ц е н т и л и ]

мДК, % 33,8 [ 19,8; 46,2 ] 29,7 [17,05; 39,9]

пДК, % 0,3 [0,1; 1,0 ] 0,2 [0,05; 0,45]



телям и составляет около 0,1%. При этом нами выявлено

повышенное содержание мДК по сравнению с результата-

ми, полученными другими авторами [8]. Установленные

различия могут быть обусловлены включением в исследо-

вание пациентов с ранним РА, ранее не получавших

БПВП, и с высокой активностью заболевания. Отмечен-

ное нами уменьшение количества мДК на фоне лечения до

уровня контроля свидетельствует о доминировании этой

популяции клеток именно при раннем РА. Кроме того, на-

ши результаты подтверждают данные литературы о боль-

шей вовлеченности мДК в патогенез РА как клеток, обес-

печивающих более эффективную презентацию антигена

[10]. Более того, показано, что присутствующие в синови-

альной оболочке пДК обладают толерогенными свойства-

ми, предотвращая активацию наивных Т-клеток [11]. Под-

тверждением этого служит выявленная нами обратная

корреляция между относительным содержанием пДК и ак-

тивностью заболевания. Также уменьшение количества

мДК при раннем РА при отсутствии значимых изменений

при развернутом РА свидетельствует о большей эффектив-

ности терапии именно на ранней стадии заболевания, в

период так называемого окна возможностей.

Установленные в нашей работе высокий уровень 

В-лимфоцитов у пациентов с ранним РА и снижение отно-

сительного содержания этих клеток на фоне терапии под-

тверждают участие В-лимфоцитов в патогенезе РА, а также

позволяют использовать их в качестве биомаркера раннего

РА [12, 13]. D.M. Gerlag и соавт. [14] у пациентов с высоким

риском развития артрита изучали уровень В-лимфоцитов до

начала терапии, а также после однократного введения 1000 мг

ритуксимаба. Через 4 нед после терапии отмечалось значи-

мое снижение уровня В-лимфоцитов. Авторы рассматрива-

ют повышенное содержание В-лимфоцитов у пациентов с

высоким титром антител к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду в качестве биомаркера раннего РА. Наши

данные полностью согласуются с результатами, полученны-

ми D.M. Gerlag и соавт. [14], и подтверждают важную роль

В-лимфоцитов в дебюте заболевания, но в то же время до-

полнены анализом субпопуляционного состава ДК как по-

тенциального биомаркера раннего РА. Кроме того, Ю.Д. Ку-

рочкина и соавт. [15] в предыдущих работах продемонстри-

ровали влияние терапии противоревматическими препара-

тами на свойства ДК, что позволяет использовать оценку

субпопудяций ДК как маркер эффективности противовос-

палительной терапии.

Выводы. Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о большей численности субпопуляции мДК и В-лим-

фоцитов у пациентов с ранним РА по сравнению с пациен-

тами с ОА. Изменение количества мДК и В-клеток на фоне

терапии ассоциировано с активностью заболевания и позво-

ляет предположить, что мДК являются мишенью для БПВП.

В целом описанные результаты подтверждают вовлечен-

ность мДК и В-лимфоцитов в патогенез РА и позволяют рас-

сматривать эти клетки в качестве биомаркеров раннего РА.
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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность терапии метотрексатом (МТ) для подкожного (п/к) введения у па-
циентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) без системных проявлений. 
Пациенты и методы. Представлены результаты проспективного исследования эффективности и безопасности МТ у 247 пациен-
тов в возрасте от 1 года до 17 лет с суставными вариантами ЮИА, а также частота показаний для назначения генно-инженер-
ных биологических препаратов данной категории больных. У всех пациентов ЮИА протекал без системных проявлений: у 106 был
олигоартикулярный суставной синдром, у 94 – полиартикулярный негативный по ревматоидному фактору (РФ), у 15 – полиар-
тикулярный позитивный по РФ, у 20 – энтезитный, у 12 – псориатический артрит. Диагноз ЮИА устанавливали на основании
критериев ILAR. Всем пациентам после верификации диагноза назначался МТ в виде п/к инъекций в дозе 15 мг/м2/нед. 
Результаты и обсуждение. После 3 мес терапии МТ 50 и 70% улучшение по критериям ACRпеди было зарегистрировано у 65 и 53%
пациентов соответственно. После 6, 9 и 12 мес терапии стадия неактивной болезни или ремиссия отмечалась у 44,5; 85 и 100%
пациентов соответственно. 
Выводы. Парентеральное введение МТ способствует достижению ремиссии заболевания и восстановлению функции суставов у
пациентов с ЮИА без внесуставных проявлений. Наряду с высокой терапевтической эффективностью МТ обладал хорошей пере-
носимостью и благоприятным профилем безопасности.

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит; метотрексат; ремиссия. 
Контакты: Сания Ириковна Валиева; SValieva@morozdgkb.ru
Для ссылки: Валиева СИ, Глазырина АА, Кулешов НН и др. Возможна ли ремиссия при ювенильном идиопатическом артрите без
применения генно-инженерных биологических препаратов? Современная ревматология. 2019;13(3):45–50

Can remission be in juvenile idiopathic arthritis without the use of biological agents?
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Objective: to evaluate the efficiency and safety of therapy with subcutaneous (SC) methotrexate (MTX) in patients with juvenile idiopathic
arthritis (JIA) without systemic manifestations. 
Patients and methods. The paper presents the results of a prospective study of the efficacy and safety of MTX in 247 patients aged 1 to 17 years
with articular variants of JIA, as well as the frequency of indications for prescribing biological agents for this category of patients. JIA occurred
without systemic manifestations in all the patients, including 106 with oligoarticular articular JIA, 94 with rheumatoid factor (RF)-negative
polyarticular JIA, 15 with RF-positive polyarticular JIA, 20 with enthesitis-related JIA, and 12 with psoriatic arthritis. JIA was diagnosed
according to the ILAR criteria. After verification of the diagnosis, all the patients were prescribed SC injections of MTX at a dose of 
15 mg/m2/week.
Results and discussion. After 3 months of MTX therapy, 50 and 70% improvements according to the ACR pediatric criteria were registered in
65 and 53% of the patients, respectively. After 6, 9, and 12 months of therapy, the stage of inactive disease or remission was observed in 44.5,
85, and 100% of the patients, respectively.
Conclusion. Parenteral MTX administration contributes to the achievement of disease remission and the restoration of joint functions in patients
with JIA without extra-articular manifestations. Along with its high therapeutic efficacy, MTX had a good tolerability and a favorable safety
profile.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – наибо-

лее частое ревматическое заболевание в педиатрической пра-

ктике, его распространенность составляет 16–150 на 100 тыс.

детей. ЮИА характеризуется хроническим прогрессирую-

щим артритом неизвестной этиологии, продолжительно-

стью не менее 6 нед, началом в возрасте до 16 лет [1]. 

ЮИА представляет собой гетерогенную группу заболе-

ваний суставов, проявления которых варьируются от отно-

сительно легкого воспаления единственного сустава до тя-

желого полиартрита с прогрессирующим течением в зрелом

возрасте, приводящим к структурному повреждению суста-

вов и развитию инвалидности [2]. 

Основой патогенетического лечения ЮИА является на-

значение иммуносупрессивных препаратов [2–5]. Особое

место среди них занимает метотрексат (МТ), который в на-

стоящее время признан «золотым стандартом» лечения рев-

матоидного артрита взрослых и ЮИА [5, 6]. 

МТ – наиболее широко применяемый базисный проти-

вовоспалительный препарат для лечения ЮИА, который

используется с этой целью уже более 25 лет. По данным раз-

личных исследований, его эффективность при ЮИА состав-

ляет от 30 до 60–70% [5–10]. Хотя проводились исследова-

ния предикторов эффективности терапии МТ, четкие пока-

зания для его назначения не сформулированы. Поэтому, со-

гласно международным и отечественным клиническим ре-

комендациям, МТ является препаратом первого ряда для

терапии ЮИА без системных проявлений [2].

Общепризнанной является концепция ранней и актив-

ной терапии в период «терапевтического окна». Этот подход

позволяет избежать прогрессирования заболевания, разви-

тия тяжелого поражения опорно-двигательного аппарата и

сохранить высокое качество жизни пациентов и их семей. 

Цель исследования – оценить эффективность и безопас-

ность МТ для подкожного (п/к) введения в дозе 15 мг/м2/нед

у пациентов с ЮИА без системных проявлений. 

Пациенты и методы. В исследование включено 247 па-

циентов с ЮИА без системных проявлений (163 девочки и

84 мальчика) в возрасте от 1 года до 

16 лет (Ме 7,5 [3; 11] года). У 106 детей

был олигоартикулярный, у 94 – поли-

артикулярный негативный по ревма-

тоидному фактору (РФ), у 15 – поли-

артикулярный позитивный по РФ, у

20 – энтезитный и у 12 – псориатиче-

ский вариант ЮИА. Медиана дли-

тельности болезни составила 0,45 [0,2;

1,2] года (от 1,5 мес до 3 лет). Диагноз

ЮИА устанавливали на основании

критериев ILAR [11]. У всех пациентов

на момент включения в исследование

отмечался активный суставной син-

дром с различной степенью функцио-

нальной недостаточности. У 220 (89%)

из 247 детей был ранний ЮИА. 

Высокая клиническая активность

болезни сопровождалась общей вос-

палительной реакцией. В клиниче-

ском анализе крови у 187 (76%) боль-

ных отмечалась гипохромная анемия,

у 118 (48%) – тромбоцитоз. Медиана

СОЭ и сывороточной концентрации

СРБ превышала нормальные значения в 2,5 раза. Воспали-

тельные изменения суставов сопровождались функцио-

нальной недостаточностью. По данным опросника Сhild-

hood Health Assesment Quesrionare (CHAQ), у большинства

пациентов зарегистрирована умеренная функциональная

недостаточность (табл. 1).

Все пациенты находились под наблюдением в ревмато-

логическом отделении ГБУЗ «Морозовская детская город-

ская клиническая больница» в период 2017–2019 гг., вери-

фикация диагноза, назначение МТ и инициация терапии

генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП)

также проводились в условиях отделения. Эффективность и

безопасность МТ для п/к введения в дозе 15 мг/м2/нед оце-

нивали у всех пациентов.

Использовался МТ в предварительно заполненных

шприцах в виде раствора для п/к введения. Наличие проме-

жуточных дозировок 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20 мг позволило

обеспечить максимально точный расчет дозы у каждого па-

циента.

Всем больным выполнено стандартное клинико-лабо-

раторное обследование, включавшее измерение артериаль-

ного давления, температуры тела, оценку наличия сыпи,

определение числа припухших, числа болезненных суставов

(ЧБС), суставов с активным артритом, суставов с наруше-

нием функции, а также контроль концентрации гемоглоби-

на, числа эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, лейкоци-

тарной формулы, СОЭ, уровня СРБ, мочевины, креатини-

на, мочевой кислоты, билирубина, трансаминаз в сыворот-

ке крови и параметров клинического анализа мочи.

Эффективность лечения оценивали по педиатрическим

критериям улучшения Американской коллегии ревматоло-

гов (ACRпеди) [10]: оценка пациентом (родителями) общего

состояния здоровья; оценка врачом активности болезни с

помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ); функцио-

нальная способность по опроснику CHAQ (при выражен-

ных функциональных нарушениях – индекс CHAQ >1,5,

при минимальных и умеренных нарушениях – индекс
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Показатель                                                                                                         Значение

Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к а я  и  к л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а
п а ц и е н т о в  ( n = 2 4 7 )

Девочки/мальчики, n 163/84

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [3; 11]

Длительность заболевания, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,45 [0,2; 1,2]

Клинический вариант ЮИА, n:

олигоартрит 106

полиартрит, РФ - 94

полиартрит РФ + 15

энтезитный 20

псориатический 12

Число суставов с активным артритом, Me [25-й; 75-й перцентили] 6 [3,5; 12]

Число суставов с нарушением функции, Me [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 11]

СОЭ, мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 42 [18; 74]

СРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 0,025 [0,01; 0,063 ]

CHAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,56 [1,1; 1,8



CHAQ <1,5); число суставов с активным артритом; число

суставов с нарушением функции (ограничением движе-

ний); СОЭ.

Под 30% ответом в соответствии с ACRпеди понимали

улучшение по сравнению с исходным состоянием минимум

на 30% не менее чем по 3 из 6 критериев с ухудшением бо-

лее 30% не более чем по 1 критерию; 50 и 70% ответ соответ-

ствовал улучшению на 50 и 70% не менее чем по 3 из 6 кри-

териев с ухудшением более 30% не более чем по 1 критерию.

Целевыми показателями эффективности терапии счи-

тали частоту достижения стадии неактивной болезни (СНБ)

и лекарственной ремиссии [12]. Согласно установленным

критериям, СНБ регистрировалась при отсутствии актив-

ного синовита, системных проявлений заболевания, при

нормальных показателях СОЭ и сывороточной концентра-

ции СРБ, а также при отсутствии активности болезни по об-

щей оценке врача и при утренней скованности менее 

15 мин. Ремиссия регистрировалась, если болезнь находи-

лась в неактивном состоянии на фоне проводимой терапии

в течение 6 последовательных мес.

Для оценки безопасности лечения ГИБП регистрирова-

ли частоту неблагоприятных реакций (НР) из расчета на 

100 пациенто-лет.

Результаты. Эффективность терапии. Через 3 мес 30, 50

и 70% улучшение по критериям ACRпеди было зарегистриро-

вано у 87, 65 и 53% больных соответственно, через 6 мес 50

и 70% улучшение – у 93 и 75% (см. рисунок). Через 6 мес по-

сле начала терапии статистически значимо уменьшилось

ЧБС, число суставов с активным артритом и с нарушением

функции (табл. 2); СНБ была достигнута у 44,5% пациентов.

Через 9 мес суставной синдром был купирован у всех детей,

продолжавших терапию МТ. Также отмечена стойкая нор-

мализация СОЭ и сывороточного уровня СРБ. В течение 

12 мес СНБ или ремиссия в соответствии с критериями 

С. Wallace зафиксирована у 164 (66%) из 247 пациентов.

В соответствии с клиническими рекомендациями по

лечению ЮИА, утвержденными Союзом педиатров России,

ГИБП были назначены 83 (33,6%) пациентам с ЮИА без

системных проявлений, получавшим п/к инъекции МТ. Ос-

нованием для использования ГИБП служили первичная

или вторичная неэффективность МТ, а также прогрессиро-

вание/дебют увеита на фоне терапии МТ. В подавляющем

большинстве случаев в качестве ГИБП применялись инги-

биторы фактора некроза опухоли α (ФНОα) – этанерцепт,

адалимумаб и голимумаб (у 49, 23 и 5 пациентов соответст-

венно). Реже использовались ингибитор интерлейкина 6 то-

цилизумаб (n=3) и блокатор костимуляции Т-лимфоцитов

абатацепт (n=3). 

Безопасность терапии МТ. Больные в целом хорошо пе-

реносили МТ для п/к введения, большинство неблагопри-

ятных реакций (НР) были легкими или средней степени тя-

жести, обратимыми и не ограничивающими курс лечения.

Чаще отмечались тошнота и рвота (7,2 и 2,0 на 100 пациен-

то-лет соответственно). У 15 больных наблюдались местные

инъекционные реакции (6,0 на 100 пациенто-лет), у 34 –

острые респираторные вирусные инфекции без фебрильной

лихорадки (13,7 на 100 пациенто-лет; табл. 3). К серьезным

НР отнесли острый бронхит у 3 детей (1,2 на 100 пациенто-

лет), по поводу которого была назначена антибактериаль-

ная терапия, обеспечившая полное выздоровление без раз-

вития осложнений. Изменения лабораторных показателей

отмечались у 18 (7,2 на 100 пациенто-лет) больных: у 11 –

повышение уровня трансаминаз, у 7 – снижение числа лей-

коцитов ниже референсных значений. Лечение МТ было

прервано до нормализации лабораторных показателей, а за-

тем возобновлено в полном объеме. Инъекционные реак-

ции не потребовали прекращения терапии. На фоне лече-

ния летальных исходов не было.

Обсуждение. В нашем исследовании в соответствии с

клиническими рекомендациями, утвержденными Союзом

педиатров России, всем пациентам с установленным диаг-

нозом ЮИА без системных проявлений был назначен МТ в

стандартной дозе 15 мг/м2/нед [4]. Продемонстрирована

высокая эффективность терапии МТ, которая обеспечила

значительное улучшение у 164 (66,4%) пациентов. Назначе-

ние ГИБП в связи с недостаточной эффективностью МТ

потребовалось 83 (33,6%) больным. 
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Эффективность МТ у больных ЮИА без системных проявле-
ний по критериям ACRпеди (n=247)

ACRпеди 30   

ACRпеди 50    

ACRпеди 70    

ACRпеди 90

3                  6                   9                  12 
(n=215)      (n=200)       (n=178)       (n=164)

Месяцы

%
100  

90  

80  

70  
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40  

30  

20  

10  

0

Показатель                                                         Исходно                     Через 3 мес             Через 6 мес               Через 9 мес              Через 12 мес
(n=247)                      (n=215)       (n=200)                     (n=178)                    (n=164)

Таблица 2. Динамика клинических и лабораторных показателей активности Me [25-й;  75-й перцентили]

Число суставов с активным артритом 6 [3,5; 12] 3 [0; 4]** 1 [0; 2]** 0 [0; 0]** 0 [0; 0]**

Число суставов с нарушением функции 6 [4; 11] 3 [1; 5]* 1 [0; 1]** 0 [0; 0,9]** 0 [0; 0,5]**

СОЭ, мм/ч 42 [18; 74] 28 [7; 41]* 11 [4; 21]** 4 [1; 14]** 3 [1; 4]**

СРБ, г/л 0,025 [0,01; 0,063] 0,015 [0; 0,009]** 0 [0; 0,2]** 0 [0; 0,002]** 0 [0; 0,001]**

CHAQ 1,56 [1,1; 1,8] 0,8 [0,45; 1,2]** 0,4 [0,1; 0,9]** 0,2 [0,0; 5]** 0,2 [0,0; 4]**

Примечание. * – р<0,01; ** – р<0,001.



Полученные нами результаты сопоставимы с данными

многочисленных исследований, посвященных изучению

эффективности и безопасности терапии МТ у пациентов с

ЮИА [5–9, 12–16]. N. Ruperto и соавт. [17] сравнивали 

безопасность и эффективность парентерального введения

МТ в промежуточной (15 мг/м2/нед) и более высокой 

(30 мг/м2/нед) дозах у пациентов с полиартикулярным

ЮИА с недостаточным эффектом терапии в дозах 8–12,5

мг/м2/нед. В исследование было включено 595 пациентов,

которые получали низкие дозы МТ в течение 6 мес. Впос-

ледствии, при отсутствии 30% улучшения по критериям

ACR, больные были рандомизированы для получения про-

межуточной или более высокой дозы парентерального МТ в

течение дополнительных 6 мес. 

На фоне терапии низкой дозой МТ у 430 (72%) пациен-

тов было зафиксировано 30% улучшение, у 360 (61%) – 50%

улучшение и у 225 (38%) – 70% улучшение по критериям

ACRпеди, 69 (12%) из этих пациентов также соответствовали

критериям СНБ. Из 133 пациентов, не ответивших на тера-

пию, 80 были рандомизированы для получения промежу-

точной или более высокой дозы МТ. 30% ответ по ACRпеди

был получен у 25 (62,5%) из 40 детей в группе с промежуточ-

ной дозой МТ и у 23 (57,5%) из 40 в группе с более высокой

его дозой. 50% улучшение достигнуто у 23 (57,5%) и 22

(55%) пациентов, 70% улучшение – у 18 (45%) и 19 (47,5%)

соответственно. Пять детей (12,5%) в группе с промежуточ-

ной дозой и 4 (10%), получавших более высокую дозу МТ,

также соответствовали критериям ремиссии. Ни одно из

различий в частоте ответов между группами не было значи-

мым. Не отмечено и существенных различий в частоте НР

между этими группами [17]. Данное исследование проде-

монстрировало, что плато эффективности МТ при ЮИА

достигается при парентеральном введении 15 мг/м2/нед и

дальнейшее увеличение дозы не приводит к дополнитель-

ному терапевтическому эффекту, эффективность терапии

при этом достигает почти 50% [17]. 

Особенностью нашего исследования являлось то, что у

подавляющего большинства пациентов был ранний ЮИА, а

у 103 (42%) – ЮИА продолжительностью менее 6 мес. Ран-

няя диагностика и начало терапии в период «терапевтиче-

ского окна» могли способствовать повышению эффектив-

ности лечения МТ. 

Наряду с эффективностью очень важным является воп-

рос безопасности терапии. В нашем исследовании проде-

монстрирована высокая степень безопасности терапии МТ.

Частота НР составила 21 на 100 паци-

енто-лет. Среди НР наиболее часто ре-

гистрировались инфекции, а также

изменения гематологических и биохи-

мических показателей. За весь период

наблюдения не выявлено серьезных

НР, потребовавших полной отмены

терапии. 

Один из самых крупных метаана-

лизов, посвященных безопасности

МТ при ЮИА, включал 26 исследова-

ний [18]. В общей сложности было

проанализировано 3984 пациенто-лет

терапии МТ у 2588 пациентов с ЮИА.

За весь период наблюдения зарегист-

рировано 1247 НР, что составило

31,3% на 100 пациенто-лет. Наиболее частыми НР были ге-

патотоксический эффект (8,08%, в основном повышение

уровня трансаминаз), желудочно-кишечные расстройства

(7,23%, в основном тошнота или рвота). Неуточненные НР

выявлены у 6,25% пациентов, инфекционные – у 2,61%, ге-

матологические нарушения – у 0,93%. Серьезные НР разви-

лись лишь у 0,5% пациентов. В течение года наблюдения в

связи с возникновением НР МТ был временно отменен у

1,26% и окончательно отменен у 0,8% больных ЮИА. Авто-

ры метаанализа сделали заключение, что пациенты с ЮИА

хорошо переносят МТ, а у 75% из них не наблюдается ника-

ких НР при лечении МТ в течение 1 года. 

J. Franova и соавт. [19] опубликовали исследование, по-

священное эффективности и безопасности перорального и

парентерального путей введения МТ у пациентов с ЮИА. 

У 45 (81,8%) из 55 пациентов МТ назначался в виде п/к инъ-

екций. Начальная недельная доза составляла в среднем 

14,4 мг/м2 при парентеральном введении и 11,7 мг/м2 при

пероральном приеме. 70% улучшение по критериям ACRпеди

или СНБ после 6 мес лечения наблюдались у 50,9 и 30,9%

пациентов, а после 12 мес – у 70,9 и 56,4% соответственно.

Неэффективность МТ через 6 и 12 мес зарегистрирована у

25,5 и 30,6% пациентов соответственно. НР служили причи-

ной отмены МТ у 5 (9%) больных [19]. 

Авторы пришли к выводу, что еженедельное п/к введе-

ние МТ в дозе около 15 мг/м2 обеспечивает высокую эффе-

ктивность в первые 12 мес лечения в сочетании с относи-

тельно низкой частотой НР, которые могут привести к отме-

не препарата. Это позволило своевременно выявить паци-

ентов, не отвечающих на терапию МТ, и назначить им

ГИБП. Не отмечено существенных предикторов эффектив-

ности или неэффективности терапии МТ [19]. 

Колоссальный клинический и научный опыт примене-

ния МТ у пациентов с ЮИА был изучен группой экспертов

MARAJIA (Methotrexate Advice and RecommendAtions on

Juvenile Idiopathic Arthritis) [20]. Совещание экспертов было

посвящено разработке научно обоснованных рекомендаций

по использованию МТ в терапии ЮИА. Исследователи

идентифицировали в общей сложности 843 публикации по

ключевым словам «метотрексат» и «ювенильный идиопати-

ческий артрит», из которых для обзора было выбрано 209,

включая 33 клинических испытания, 51 обзор, 1 кокранов-

ский метаанализ и 124 статьи других типов. 139 статей были

посвящены терапии ГИБП, 23 статьи были опубликованы

на неевропейских языках. Впоследствии 6 статей (2 клини-
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Показатель                                                                           Число НР на фоне терапии МТ,
абс/100 пациенто-лет

Таблица 3. Б е з о п а с н о с т ь  т е р а п и и  М Т

Местные инъекционные реакции, 15/6,0 

в том числе:
тошнота 18/7,2

рвота 5/2,0

Изменения лабораторных показателей, 18/7,2

в том числе:
повышение уровня трансаминаз 11/4,4

снижение числа лейкоцитов 7/2,8

Острые респираторные инфекции 34/13,7

Острый бронхит 3/1,2



ческих испытания, 1 обзор и 3 статьи других типов) были

включены в обновленный поиск литературы [20]. 

Совещание группы из 10 экспертов состоялось 12 апреля

2017 г., его целью была разработка рекомендаций по исполь-

зованию МТ у пациентов с ЮИА на основании анализа дан-

ных литературы. Все эксперты были детскими ревматолога-

ми, большинство из них имели многолетний опыт работы в

высших учебных заведениях. В результате проведенной экс-

пертной работы было сформулировано 10 рекомендаций. МТ

был рекомендован в качестве препарата первой линии для ле-

чения полиартикулярного ЮИА, персистирующего олигоар-

трита, резистентного к терапии нестероидными противовос-

палительными препаратами и внутрисуставному введению

глюкокортикоидов, а также при наличии увеита, рефрактер-

ного к местному лечению. Кроме того, МТ был рекомендован

для лечения системного ЮИА без активных системных про-

явлений, но с персистирующим суставным синдромом.

Первоначальный клинический и лабораторный мони-

торинг потенциальной токсичности МТ было рекомендова-

но проводить каждые 4–8 нед. Более поздний мониторинг

может осуществляться каждые 12–16 нед, если нет допол-

нительных факторов риска.

Рекомендованный группой экспертов режим дозирова-

ния предполагает назначение от 10 до 15 мг/м2 МТ в неделю.

Эскалация дозы не приводит к повышению эффективности

терапии. 

Дополнительные рекомендации:

• МТ можно назначать внутрь или п/к раз в неделю; п/к

введение является предпочтительным для больших доз;

• МТ может быть отменен после 6 мес стабильной ре-

миссии;

• для предотвращения НР рекомендован прием фолие-

вой кислоты. 

Выводы. Таким образом, результаты многочислен-

ных исследований, а также заключения экспертных

групп, основанные на углубленном изучении большого

числа научных источников, демонстрируют высокую

эффективность и хороший профиль безопасности тера-

пии МТ.

Проведенное нами исследование также показало, что

терапия МТ была эффективна у 164 (66,4%) из 247 пациен-

тов с ЮИА без системных проявлений. Она не сопровожда-

лась развитием серьезных НР, ни в одном случае МТ не был

отменен в связи с непереносимостью.
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Одним из способов повышения приверженности пациентов терапии остеоартрита (ОА) может быть использование более удобных

схем применения препаратов. 

Цель исследования – оценить эффективность препарата Алфлутоп® в альтернирующем режиме по сравнению со стандартным

его введением у пациентов с ОА коленных суставов.

Пациенты и методы. В исследование включено 130 пациентов  с первичным тибиофеморальным ОА коленных суставов II–III ста-

дии по Келлгрену–Лоуренсу, с интенсивностью боли при ходьбе не менее 40 мм по визуальной аналоговой шкале, потребностью в

приеме нестероидных противовоспалительных препаратов (не менее 30 дней за предшествующие 3 мес). Пациенты были распре-

делены в две группы: больные 1-й группы получали Алфлутоп® по 2 мл внутримышечно (в/м) через день (всего 10 инъекций), пациен-

ты 2-й группы – по 1,0 мл в/м ежедневно в течение 20 дней. Длительность участия пациента в исследовании составила 14 нед. 

Результаты и обсуждение. У больных обеих групп уже к 20/21-му дню лечения зафиксировано статистически значимое (p<0,001)

уменьшение боли в коленных суставах при ходьбе и всех показателей WOMAC (боль, скованность, функциональная недостаточ-

ность). Дальнейшее уменьшение боли и показателей WOMAC наблюдалось на протяжении 1 мес и более после завершения терапии

(p<0,001), что свидетельствует о выраженном последействии препарата. Также в течение всего периода исследования отмеча-

лось статистически значимое улучшение качества жизни по EQ-5D (р<0,001). С полученными данными согласовывалась и оценка

по критерию OMERACT-OARSI. К моменту завершения лечения на терапию ответили 84,6% пациентов  1-й группы и 81,5% па-

циентов 2-й группы. 

Выводы. Данные настоящего исследования подтверждают сопоставимую высокую эффективность Алфлутопа® как при стан-

дартном, так и при альтернирующем режиме терапии. На фоне лечения отмечены значимое уменьшение выраженности боли,

улучшение функции коленных суставов и качества жизни. Показана возможность назначения препарата не только ежедневно

№20 по 1 мл, но и через день №10 по 2 мл. 

Ключевые слова: остеоартрит; Алфлутоп®; эффективность; стандартный режим терапии; альтернирующий режим терапии;

комплаентность.
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное забо-

левание суставов и одна из самых частых причин обращения

пациентов за медицинской помощью. По данным исследо-

вания Global Burden of Disease Study, опубликованного в

журнале Lancet в 2018 г., ОА страдают более 300 млн человек

в 195 странах, при этом наблюдается постоянный рост ко-

личества лет, прожитых населением в состоянии нетрудо-

способности (YLDs) по причине ОА [1]. Так, с 1990 по 2007 г.

этот показатель увеличился на 63,1% (61,5–64,9), а с 2007 по

2017 г. – на 31,4% (30,7–32,1) и в 2017 г. в среднем составил

9,6 млн человек (4,8–19,1) [1].

Учитывая высокую распространенность и социальную

значимость ОА, одним из стратегических направлений ме-

дицины является разработка новых и совершенствование

уже существующих методов его лечения, направленных не

только на уменьшение боли и улучшение функционального

состояния суставов, но и на предотвращение/замедление

прогрессирования заболевания. Терапевтический алгоритм

при ОА предполагает применение как нефармакологиче-

ских, так и медикаментозных методов, среди которых при-

оритет принадлежит симптоматическим препаратам замед-

ленного действия (Symptomatic Slow-Acting Drugs in

Osteoarthritis, SYSADOA). Уже в 2014 г. Европейское общест-

во по клиническим и экономическим аспектам остеопороза

и остеоартрита ESCEO (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and

Musculoskeletal Diseases) включило SYSADOA, в частности

хондроитина сульфат и глюкозамина сульфат, в пошаговый

алгоритм лечения ОА коленных суставов в качестве препара-

тов первой линии. Также, согласно рекомендациям Ассоци-

ации ревматологов России, Федеральным клиническим ре-

комендациям по лечению ОА, консенсусу экспертов по ОА,

препараты данной группы должны быть обязательно назна-

чены пациенту, независимо от локализации заболевания,

сразу после установления диагноза. SYSADOA оказывают

как симптоматический (анальгетический, противовоспали-

тельный), так и структурно-модифицирующий эффект, за-

медляя прогрессирование заболевания [2].

Результаты клинических исследований, выполненных в

том числе в нашей стране, свидетельствуют о том, что при

парентеральном введении SYSADOA анальгетический эф-

фект развивается быстрее (в среднем в течение 1–1,5 мес),

чем при использовании пероральных препаратов (к 8–12-й

неделе лечения). Одним из парентеральных препаратов, ко-
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A multicenter, prospective, randomized trial of the efficacy and safety of Alflutop® in an alternating dosing regimen versus the standard one.
Communication 1: Evaluation of the efficacy of the drug in different treatment regimens 
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Using of more convenient drug regimens is one of the ways to increase patient adherence to treatment for osteoarthritis (OA).

Objective: to evaluate the efficacy of Alflutop® in an alternating dosing regimen versus its standard administration to patients with knee OA.

Patients and methods. The investigation included 130 randomized patients who had Kellgren–Lawrence Grade II–III primary tibiofemoral

knee OA with pain intensity on walking at least 40 mm on a visual analogue scale and needed to take nonsteroidal anti-inflammatory drugs (at

least 30 days in the previous 3 months). The patients were divided into two groups: 1) those who received Alflutop® 2 ml intramuscularly (IM)

every other day (a total of 10 injections); 2) those who used the drug 1.0 ml IM daily for 20 days. The duration of the investigation was 14 weeks. 

Results and discussion. Just on days 20/21 of treatment, the patients of both groups were recorded to have statistically significant reductions in

knee pain on walking (p<0.001) and in all WOMAC indices (pain, stiffness, functional failure). There were further reductions in pain and

WOMAC within one month or more after completion of therapy (p<0.001), which suggests that the drug has a pronounced after-effect. A statis-

tically significant improvement in quality of life according to the EQ-5D was also noted throughout the study period (p<0.001). The assessment

made according to the OMERACT-OARSI criteria was also consistent with the findings. By the end of treatment, its respondents were 84.6 and

81.5% of the patients in Groups 1 and 2, respectively.

Conclusion. The data from this investigation confirm the comparable high efficacy of Alflutop® used in both standard and alternating treatment

regimens. During treatment, there was a significant reduction in pain intensity and improvements in knee joint function and quality of life. The

investigation has shown that the drug can be used at a dose of 1 ml not daily for 20 days, but also at 2 ml every other day for 10 days.

Keywords: osteoarthritis; Alflutop®; efficacy; standard treatment regimen; alternating treatment regimen; compliance.
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торый успешно применяется в ревматологической практике

уже более 20 лет, является Алфлутоп®, представляющий со-

бой стандартизированный стерильный экстракт из четырех

видов мелкой морской рыбы. Механизм его действия за-

ключается в подавлении продукции ряда провоспалитель-

ных медиаторов, в частности интерлейкина (ИЛ) 6, 8 и 1β,

матриксных металлопротеиназ (ММР) 13, 3, ADAMTS4,

ингибировании ангиогенеза, связанного с продукцией со-

судистого эндотелиального фактора роста, а также стимуля-

ции хондрогенеза (влияние на внеклеточное высвобожде-

ние тканевого фактора роста β и экспрессию гена SOX9) [3].

Помимо этого, препарат обладает и антиоксидантным эф-

фектом за счет увеличения активности каталазы и уменьше-

ния уровня внутриклеточного супероксид аниона/пероксид

водорода [4].

Алфлутоп® широко используется для лечения ОА, име-

ет солидную доказательную базу, включающую двойные

слепые рандомизированные клинические исследования,

подтвердившие его анальгетический, противовоспалитель-

ный и структурно-модифицирующий эффект [5, 6]. Для

изучения вариантов повышения приверженности терапии

ОА было проведено открытое рандомизированное много-

центровое исследование эффективности и безопасности

препарата Алфлутоп® у больных ОА коленных суставов в

альтернирующем режиме: 2,0 мл внутримышечно (в/м) че-

рез день в течение 20 дней по сравнению со стандартным ре-

жимом: 1,0 мл в/м ежедневно в течение 20 дней.

Цель исследования – оценка эффективности препарата

Алфлутоп® в альтернирующем режиме по сравнению со

стандартным у пациентов с ОА коленных суставов.

Клиническое исследование проводилось контрактно-

исследовательской организацией ООО «ИФАРМА» по по-

ручению спонсора исследования компании ООО «Биотех-

нос» в соответствии с нормативными требованиями и реко-

мендациями Руководств по надлежащей клинической прак-

тике Международной конференции по гармонизации (ICH

GCP) и Евразийского экономического союза (ЕАЭС), с

принципами, изложенными в Хельсинкской декларации, а

также с действующим законодательством и нормативными

требованиями Российской Федерации. На проведение дан-

ного исследования было получено разрешение Минздрава

России № 448 от 18 августа 2017 г. Этическая экспертиза до-

кументов и сопровождение работы проводились в независи-

мых этических комитетах исследовательских центров.

Пациенты и методы. В исследование были скринирова-

ны 134 пациента в 6 исследовательских центрах на террито-

рии Российской Федерации. Больные, удовлетворяющие

всем критериям включения/невключения (n=130), на мо-

мент 2-го визита (неделя 0) были рандомизированы в две

группы в соотношении 1:1 (по 65 пациентов). Дополнитель-

но в обеих группах была проведена стратификация пациен-

тов в зависимости от наличия/отсутствия следующих сопут-

ствующих заболеваний: гипертоническая болезнь, сахарный

диабет (СД) 2-го типа и дислипидемия. Пациенты 1-й груп-

пы получали Алфлутоп® по 2 мл в/м через день (всего 10 инъ-

екций), пациенты 2-й группы – по 1 мл в/м ежедневно в те-

чение 20 дней.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-

щины 40–75 лет с первичным тибиофеморальным OA ко-

ленных суставов, соответствующие критериям ACR (1986),

боль при ходьбе – не менее 40 мм по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ), II или III рентгенологическая стадия по Кел-

лгрену–Лоуренсу, потребность в приеме нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) в стабильной дозе

не менее 30 дней за предшествующие 3 мес, подписанное

информированное согласие. 

Критерии невключения: сопутствующие воспалительные

заболевания или заболевания/состояния, которые приводят

к повреждению суставов (ревматоидный артрит, метаболи-

ческие заболевания костей, псориаз, подагра, хондрокаль-

циноз и др.);  выраженная (требующая хирургического ле-

чения) вальгусная или варусная деформация коленного сус-

тава, слабость связочного аппарата или разрушение мени-

ска; сопутствующий ОА тазобедренного и/или голеностоп-

ного сустава в тяжелой стадии, который может затруднить

оценку эффективности терапии или боли в коленном суста-

ве; септический артрит какого-либо сустава в анамнезе или

подозрение на наличие подострого инфекционного воспа-

ления в таргетном суставе; хирургическое лечение таргетно-

го коленного сустава в анамнезе; запланированная на время

проведения исследования операция на любом суставе ниж-

них конечностей; лимфовенозная недостаточность нижних

конечностей III стадии; заболевания и сопутствующие со-

стояния, влияющие на структуру и плотность костной тка-

ни (гиперпаратиреоидная остеодистрофия, синдром мальаб-

сорбции, остеомаляция, несовершенный остеогенез и др.);

следующие отклонения лабораторных показателей: содер-

жание гемоглобина <100 г/л, общий билирубин ≥2,0 верх-

них границ нормы (ВГН), уровень аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ) или аланинаминотрансферазы (АЛТ) ≥2,5 ВГН,

скорость клубочковой фильтрации (по формуле Кокроф-

та–Голта) <60 мл/мин; тяжелые сердечно-сосудистые забо-

левания в настоящее время или в течение 12 мес до рандо-

мизации, в том числе: хроническая сердечная недостаточ-

ность класса III или IV (по классификации Нью-Йоркской

кардиологической ассоциации), клинически значимые же-

лудочковые аритмии (желудочковая тахикардия, фибрилля-

ция желудочков), нестабильная стенокардия, инфаркт мио-

карда, операции на сердце и коронарных сосудах, значимые

заболевания клапанов сердца, неконтролируемая артери-

альная гипертензия с систолическим артериальным давлени-

ем (АД) >180 мм рт. ст. и диастолическим АД >110 мм рт. ст.,

легочная эмболия или тромбоз глубоких вен; СД 1-го типа и

неконтролируемый СД 2-го типа (HbA1c >10,5%, уровень

глюкозы плазмы натощак >15 ммоль/л на момент скринин-

га или эпизоды тяжелой гипогликемии в течение 1 мес до

скрининга); индекс массы тела (ИМТ) ≥40 кг/м2; тяжелые

заболевания центральной нервной системы, в том числе су-

дороги в анамнезе или состояния, которые могли привести

к их развитию; инсульт или транзиторная ишемическая ата-

ка в течение 12 мес до скрининга; черепно-мозговые травмы

или случаи потери сознания в течение 12 мес до скрининга;

опухоль головного мозга; заболевания, проявлявшиеся

повышенной кровоточивостью (геморрагический васку-

лит, гемофилия, тромбоцитопения и т. д.), или состояния

с высоким риском развития кровотечения; признаки вы-

раженного неконтролируемого сопутствующего заболева-

ния, например расстройства нервной системы, почек, пе-

чени, эндокринной системы, желудочно-кишечного трак-

та, которые, по мнению исследователя, могли препятство-

вать участию пациента в исследовании; участие в других

клинических исследованиях или прием исследуемых пре-
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паратов в течение 4 нед до скрининга; ВИЧ, активный ви-

русный гепатит В и С, цирроз печени; злокачественные но-

вообразования в течение последних 5 лет (за исключением

базально-клеточного или плоскоклеточного рака кожи и

карциномы in situ шейки матки, которые были иссечены и

излечены); злоупотребление наркотиками или алкоголем на

момент скрининга или в прошлом, которое, по мнению ис-

следователя, исключало возможность участия в исследова-

нии; беременные или кормящие женщины или женщины,

планировавшие беременность во время клинического ис-

следования; наличие в анамнезе гиперчувствительности к

любому из компонентов исследуемого препарата; предше-

ствующий прием системных глюкокортикоидов в течение 

2 мес до скрининга, внутрисуставное введение любых пре-

паратов в течение 4 нед до скрининга, прием пероральных

SYSADOA для лечения ОА коленного сустава (хондроитина

сульфат, глюкозамина сульфат, пиаскледин, диацереин и

биологически активные добавки) в течение 3 мес до скри-

нинга, прием бисфосфонатов, стронция ранелата, замести-

тельной гормональной терапии, препаратов паратиреоид-

ного гормона, препаратов моноклональных антител к

RANKL, активных метаболитов витамина D в течение 

12 мес до скрининга, а также других препаратов, способных

влиять на метаболизм костной ткани (антиконвульсанты,

анаболические стероиды и др.), за 4 нед до скрининга; не-

способность читать или писать, нежелание понять проце-

дуры протокола исследования и следовать им, а также лю-

бые другие сопутствующие медицинские или серьезные

психические состояния, не позволяющие пациенту при-

нимать участие в исследовании, ограничивающие право-

мерность получения информированного согласия. 

Длительность участия пациента в исследовании соста-

вила 14 нед, число визитов – 5:  В1 – визит скрининга; В2 –

визит рандомизации (начало терапии); В3 – визит через день

после последнего введения исследуемого препарата пациен-

там (для 1-й группы – 20-й день и для 2-й группы – 21-й

день); В4 – визит через 2 мес после начала терапии; В5 – за-

ключительный визит (через 3 мес) – телефонный звонок с

целью регистрации возможных неблагоприятных реакций

(НР). В качестве дополнительной терапии пациентам разре-

шался прием мелоксикама 7,5–15 мг/сут, а при наличии

противопоказаний для использования

НПВП – парацетамола 1–3 г/сут.

В исследуемые группы вошли

больные в возрасте от 41 года до 74 лет,

со средней длительностью заболевания

4 года и средним ИМТ, соответствующим

избыточной массе тела (табл. 1). У боль-

шинства пациентов (у 75,4% в 1-й груп-

пе и у 70,8% во 2-й группе) определя-

лась II рентгенологическая стадия ОА

коленных суставов по Келлгрену–Ло-

уренсу. При сравнительном анализе ус-

тановлена сопоставимость групп также

по частоте сопутствующих заболева-

ний, которые выявлены в 96,9% случа-

ев. Так, гипертоническая болезнь в 1-й

группе диагностирована у 70,8% паци-

ентов, во 2-й группе – у 67,7%, дисли-

пидемия – у 50,8 и 60%, СД 2-го типа –

у 6,2 и 4,6% соответственно (p>0,999).

Эффективность терапии оценивалась по динамике бо-

ли по ВАШ; показателей опросника WOMAC (боль, скован-

ность и функциональная недостаточность, ФН); теста

«Встань и иди»; качества жизни по ЕQ-5D; общей оценке

больного (Patient’s Global Assessment, PGA) и общей оценке

исследователя (Investigator’s Global Assessment, IGA); ответу

на терапию по критериям OMERACT-OARSI.

Статистический анализ. Использовали программный

пакет R (The R Project for Statistical Computing,

http://www.r-project.org). Все статистические тесты явля-

лись двусторонними, с уровнем значимости 5%; все дове-

рительные интервалы (ДИ) являлись двусторонними

95%; непрерывные данные представлены числом наблю-

дений, средним значением со стандартным отклонением

(СО), медианой (Ме) и диапазоном значений; дискрет-

ные величины описаны абсолютными и относительными

частотами.

Анализируемые популяции. Модифицированная попу-

ляция пациентов, проходивших лечение (Modified

Intent-To-Treat, MITT), включала всех больных (n=130),

которые получили не менее одной в/м инъекции иссле-

дуемого препарата и имели по крайней мере одну оценку

по опроснику WOMAC после исходной. Популяция

MITT являлась основной для анализа эффективности те-

рапии.

Популяцию по протоколу (Per Protocol, РР) составили

все пациенты популяции MITT, которые полностью завер-

шили исследование, имели оценки для первичного анали-

за эффективности и считались комплаентными. 

К комплаентным относились больные, у которых не зафик-

сировано каких-либо серьезных нарушений протокола ис-

следования. В популяцию PP вошли 125 пациентов: 63/65

(96,9%) из 1-й группы и 62/65 (95,4%) из 2-й группы. 

Во всех случаях причиной исключения стало нарушение

протокола.

Результаты оценки эффективности терапии представ-

лены только для популяции МITT, поскольку популяции

МITT и PP существенно не различались.

Оценка по WOMAC. Группы терапии сравнивались при

исходном визите с использованием смешанной линейной

модели (LME), в качестве независимой переменной учиты-
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Параметр                                          Алфлутоп® 2 мл в/м             Алфлутоп® 1 мл в/м
через день (n=65)                ежедневно (n=65)

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в ,  в к л ю ч е н н ы х  
в  и с с л е д о в а н и е  ( n = 1 3 0 )

Возраст, годы:

Ме, среднее±СО 61; 60,2±8,2 60; 59,0±8,2

мин; макс 42,0; 74,0 41,0; 73,0

p-ANOVA LME=0,343

Пол, n (%):

женский 55 (84,6) 49 (75,4)

мужcкой 10 (15,4) 16 (24,6)

p-Фишер=0,273

Индекс массы тела, кг/м2:

Ме, среднее±СО 26,6; 27,3±3,9 29,1; 28,9±3,9

мин; макс 19,8; 38,3 20,3; 37,7

Длительность ОА, годы:

Ме, среднее±СО 3,0; 4,2±5,1 2,0; 4,4±4,8

мин; макс 0,0; 22,0 0,0; 17,0



валась оценка боли по WOMAC. В ин-

дивидуальной регистрационной карте

была зафиксирована сумма по 5 под-

шкалам боли, для оценки вычислялось

среднее значение. Группа терапии была

включена в модель как фиксирован-

ный эффект, а исследовательский

центр – как случайный. На момент В4

также была построена LME, но в каче-

стве независимой переменной учиты-

валось уже изменение по шкале

WOMACболь. В модель был добавлен ис-

ходный уровень как коварианта и по

этой формуле рассчитан двусторонний

95% ДИ.

Гипотезы:

H0:μA – μS≥δ,
H1:μA – μS<δ,

где μA – изменение по шкале

WOMACболь для альтернирующего режима (Алфлутоп®

2 мл в/м через день); μS – изменение по шкале WOMACболь

для стандартного режима (Алфлутоп® 1 мл в/м ежеднев-

но); δ – граница клинической значимости; H0 – альтерни-

рующий режим дозирования уступает стандартному; H1 –

альтернирующий режим дозирования не уступает стан-

дартному.

Планировалось отклонить нулевую гипотезу, если

верхняя граница расчетного двустороннего 95% ДИ для

разницы изменения индекса WOMACболь между группами

составляла <9 мм.

Методика анализа скованности и ФН по WOMAC была

аналогична оценке боли по WOMAC, однако межгрупповые

сравнения представлены только для изменений параметра

без ДИ для разности между группами. 

Оценка боли по ВАШ проводилась с помощью статисти-

ческого анализа, схожего с таковым WOMACболь, но без меж-

групповых сравнений.

Оценка качества жизни и состояния здоровья пациентов

осуществлялась с использованием опросника EQ-5D

(EuroQol 5D) [7]. Учитывались 5 его разделов, которые по-

зволяют охарактеризовать способность пациента переме-

щаться, обслуживать себя, заниматься привычной повсе-

дневной деятельностью, выполнять работу, в том числе по

дому, участвовать в делах семьи, проводить досуг, а также

определить наличие боли или дискомфорта и отдельных

психологических проблем. Каждый раздел оценивался в за-

висимости от степени выраженности проблемы: 

1 – нет нарушений; 2 – умеренные нарушения; 3 – выра-

женные нарушения. Оценки по каждому из этих 5 разделов

составляли позиционный индекс. Каждый из индексов оп-

росника (от 11111 до 33333) имел свой дробный весовой ко-

эффициент.

Общая оценка состояния здоровья пациента (вторая часть

опросника EQ-5D) проводилась по ВАШ, где 0 – наихудшее

состояние, а 100 – наилучшее. Параметр также был представ-

лен описательной статистикой по визитам исследования,

межгрупповые сравнения не проводились. Идентичный

анализ использовался при оценке ответа на терапию

(OMERACТ-OARSI).

Подгрупповой анализ не проводился, так как между

группами по стратификационным параметрам (коморбид-

ность) значимых различий не выявлено. Расчеты по PGA,

IGA, тесту «Встань и иди» будут представлены во втором

сообщении.

Результаты. У больных обеих групп наблюдалось стати-

стически значимое снижение боли в коленных суставах при

ходьбе (p<0,001) уже к 20–21-му дню лечения (В3; табл. 2).

В частности, изменение Ме составило в 1-й группе 

-25,0 мм, во 2-й -32 мм (p<0,001). Дальнейшее уменьшение

боли наблюдалось в течение 1 мес и более после завершения

терапии (В4): Ме -36,0 и -40,0 мм соответственно (p<0,001),

что может свидетельствовать об эффекте последействия

препарата (рис. 1).

При анализе боли, скованности, ФН по WOMAC была

выявлена аналогичная закономерность (см. табл. 2). Значи-

мое снижение анализируемых показателей также наблюда-

лось к моменту завершения терапии (В3). Изменение Ме

боли по WOMAC к 20–21-му дню лечения составило -18,8

мм в группе, получавшей Алфлутоп® в альтернирующем ре-

жиме, и -22,8 мм в группе стандартного приема препарата

(p<0,001), скованности – -15,0 и -18,0 мм (p<0,001) и ФН –

-16,6 и -14,2 мм соответственно (p<0,001). Через 2 мес пос-

ле начала терапии (В4) наблюдалось дальнейшее уменьше-

ние Ме боли (-21,8 мм в 1-й и -28 мм во 2-й группе;

p<0,001), скованности (-21,5 и -25 мм; p<0,001) и ФН (-22,1 и

-23,1 мм соответственно; p<0,001; рис. 2–4).

Улучшение качества жизни по EQ-5D отмечалось у

пациентов обеих групп на протяжении всего периода на-

блюдения (см. табл. 1–2, рис. 5). Эффективность тера-

пии подтверждается и показателями общей оценки со-

стояния здоровья (по ВАШ). Так, по сравнению с исход-

ными значениями к моменту В3 увеличение Ме состави-

ло +20,0 мм в группе альтернирующего лечения и +19,0 в

группе стандартной терапии (p<0,001), а на момент В4 –

уже +23,0 и +22,0 мм соответственно (p<0,001; см. табл.

1–2, рис. 6).

Особого внимания заслуживают данные, полученные

при оценке по критерию OMERACT-OARSI: зафиксирован

высокий процент ответа на терапию в обеих группах. Так, к

завершению лечения положительный эффект отмечен у

70,8 и 75,4% пациентов 1-й и 2-й групп соответственно. Че-

рез 30 дней наблюдалось дальнейшее увеличение числа

больных, ответивших на терапию, до 84,6 и 81,5% соответ-

ственно (рис. 7).
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли по ВАШ у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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Таким образом, результаты многоцентрового клиниче-

ского исследования свидетельствуют о том, что обе исполь-

зованные схемы терапии имеют сопоставимый терапевти-

ческий потенциал, позитивно влияя на клинические прояв-

ления ОА.

Обсуждение. Полученные нами данные еще раз под-

твердили высокую эффективность препарата Алфлутоп® у

пациентов с ОА как при стандартной (20 в/м инъекций еже-

дневно по 1 мл), так и при альтернирующей (10 в/м инъек-

ций через день по 2 мл) схеме терапии. Отмечались быстрое

и значимое уменьшение боли, скован-

ности, улучшение функционального

состояния и качества жизни пациен-

тов. Установлено дальнейшее улучше-

ние всех анализируемых показателей и

после прекращения инъекций, что

подтверждает наличие у этого препа-

рата эффекта последействия.

Известно, что применение инъ-

екционных форм SYSADOA имеет

преимущества по сравнению с ис-

пользованием пероральных препара-

тов: более быстрое развитие анальге-

тического эффекта (в нашем исследо-

вании статистически значимое

уменьшение боли выявлено уже на

20–21-й день); большая привержен-

ность терапии; кроме того, пациенты

зачастую более позитивно относи-

лись к парентеральному лечению,

рассматривая его как более эффек-

тивное. Важно отметить, что в прове-

денном открытом рандомизированном многоцентровом

исследовании не отмечено межгрупповых различий ни по

одному из анализируемых показателей эффективности те-

рапии. Таким образом, для увеличения комплаентности

пациентов можно использовать не только стандартную 

(1 мл в/м ежедневно №20), но и альтернирующую (2 мл в/м

через день №10) схему терапии.

Результаты нашего исследования согласуются с данны-

ми ранее опубликованных работ, в том числе многоцентро-
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Параметр                                                 Алфлутоп® 2 мл в/м через день (n=65)               Алфлутоп® 1 мл в/м ежедневно (n=65)                 p

Таблица 2. О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и

Примечание. Данные представлены как Ме, среднее±СО; * – p<0,001 по сравнению с В2; ОСЗ – оценка состояния здоровья пациентом.

Боль по ВАШ, мм:

В1 64; 65,5±14,2 64; 66,5±13,3 >0,05

В2 63; 65,7±12,1 64; 64,5±14,9 >0,05

В3 37; 37,6±21,1* 33; 34,2±21,0* >0,05

В4 28; 29,2±18,9* 26; 28,9±21,2* >0,05

Боль по WOMAC, мм: 

В2 45; 48,8±20,1 52,8; 49,7±20,1 >0,05

В3 24,6; 28,2±20,5* 24; 25±16,2* >0,05

В4 20,2; 22,3±17,9* 18; 21,2±17,1* >0,05

Скованность по WOMAC, мм: 

В2 45; 48,8±20,1 52,8; 49,7±20,1 >0,05

В3 24,6; 28,2±20,5* 24; 25±16,2* >0,05

В4 20,2; 22,3±17,9* 18; 21,2±17,1* >0,05

ФН по WOMAC, мм: 

В2 46,3; 46,6±18,8 41,6; 43,5±15,2 >0,05

В3 23,9; 28,7±21,4* 27,1; 26,2±15,8* >0,05

В4 16,2; 21,7±18,6* 20,4; 21,7±16,7* >0,05

EQ-5D, баллы: 

В2 0,6; 0,5±0,2 0,6; 0,5±0,3 >0,05

В3 0,7; 0,7±0,2* 0,7; 0,6±0,2* >0,05

В4 0,7; 0,7±0,2* 0,7; 0,7±0,2* >0,05

ОСЗ, мм: 

В2 50; 47,9±16,5 52; 50,8±15,9 >0,05

В3 65; 64,9±20,3* 68; 66,7±18,5* >0,05

В4 71; 69,7±18,6* 75; 71,5±18,3* >0,05

Рис. 2. Динамика боли по WOMAC у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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вых слепых рандомизированных пла-

цебо-контролируемых, в которых изу-

чался терапевтический потенциал

препарата Алфлутоп®. Сегодня только

некоторые из представленных на рос-

сийском рынке парентеральных форм

препаратов группы SYSADOA отвеча-

ют требованиям доказательной меди-

цины [8, 9]. Так, весьма демонстра-

тивны результаты проведенного нами

ранее многоцентрового двойного сле-

пого плацебо-контролируемого ис-

следования, посвященного оценке не

только симптоматического, но и стру-

ктурно-модифицирующего эффекта

препарата Алфлутоп®. В это двухлет-

нее исследование было включено 

90 пациентов, которые методом ран-

домизации были распределены в две

группы, сопоставимые по всем кли-

нико-демографическим показателям.

Пациенты 1-й группы (n=45) получа-

ли в/м инъекции препарата Алфлу-

топ® по 1 мл курсами по 20 дней с 

6-месячными интервалами (всего 4 кур-

са), больные 2-й группы (n=45) – пла-

цебо (инъекции 0,9% раствора NaCl)

по той же схеме. Дополнительно па-

циенты обеих групп могли принимать

ибупрофен 600–1200 мг/сут. Сим-

птом-модифицирующее действие оп-

ределяли по динамике боли, индекса

WOMAC, EQ-5D, общего состояния

здоровья по ВАШ и оценке эффек-

тивности лечения врачом/пациентом,

ответ на терапию – по критерию

OMERACT-OARSI.

Для изучения структурно-моди-

фицирующего эффекта этого препа-

рата всем пациентам исходно и через

2 года выполняли магнитно-резо-

нансную томографию целевого суста-

ва и рентгенографию коленных суста-

вов в положении стоя при фиксиро-

ванном сгибании (в прямой проек-

ции) с использованием позиционной

рамки. Рентгенограммы расшифро-

вывали слепым методом (как относи-

тельно пациентов, так и проводимой

терапии). Динамику рентгенологиче-

ских изменений оценивали в баллах:

по ширине медиальной щели колен-

ного сустава и наличию остеофитов

бедренной и большеберцовой костей.

Дополнительно исследовали биохи-

мические маркеры деградации хряще-

вой ткани (СТХ-II и СОМР) в начале

исследования, через 3 мес и в конце

наблюдения.

К моменту завершения исследо-

вания на фоне лечения препаратом
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Рис. 3. Динамика скованности по WOMAC у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)

0                                                            20                                                                                    48
Дни

Алфлутоп® 1 мл в/м ежедневно
Алфлутоп® 2 мл в/м через день

50  

40  

30

20
W

O
M

A
C

ск
ов

а
н

н
ос

т
ь ,

 м
м

Рис. 4. Динамика ФН по WOMAC у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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Рис. 5. Динамика качества жизни по EQ-5D у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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Алфлутоп® отмечалось статистически значимо большее

уменьшение боли, суммарного индекса WOMAC и всех его

составляющих (боль, скованность, ФН) по сравнению с пла-

цебо (р<0,05). Оценка качества жизни по опроснику EQ-5D

продемонстрировала значимое улучшение в 1-й группе

(р<0,005), в группе плацебо этот показатель существенно не

изменился (р>0,05). Улучшение общего состояния здоровья

достигнуто только у пациентов, получавших Алфлутоп®

(р<0,005). Хороший клинический потенциал препарата был

подтвержден и по критерию OMERACT-OARSI – лечение

оказалось эффективным у 73% пациентов 1-й группы и

только у 40% группы плацебо (р=0,001). 

Об успешном применении препарата Алфлутоп® свиде-

тельствовало и снижение потребности в НПВП: в 1-й груп-

пе 21% больных полностью отказались

от их приема, а 79% смогли снизить

дозу; во 2-й группе уменьшили суточ-

ную дозу только 23% пациентов. Пре-

кращение приема или снижение су-

точной дозы НПВП следует рассмат-

ривать как дополнительный положи-

тельный эффект при лечении ОА, по-

скольку это способствует уменьше-

нию риска развития НР, характерных

для этого класса препаратов, в первую

очередь со стороны желудочно-ки-

шечного тракта и сердечно-сосуди-

стой системы. 

Результаты проведенного много-

центрового двойного слепого плаце-

бо-контролируемого исследования

продемонстрировали структурно-мо-

дифицирующий эффект препарата

Алфлутоп®. Так, на фоне его примене-

ния наблюдалось замедление прогрес-

сирования ОА: сужения суставной ще-

ли или появления/увеличения остео-

фитов коленных суставов по сравне-

нию с плацебо (OP=1,5; 95% ДИ

1,17–1,99; р<0,003). Также в 1-й груп-

пе уже после 3 мес лечения отмечена

тенденция к снижению содержания

маркера деградации хрящевой ткани

CTX-II, сохранявшаяся до конца ис-

следования, в то время как в группе

плацебо, напротив, выявлено незна-

чительное нарастание уровня как

CTX-II, так и СОМР, что может кос-

венно указывать на прогрессирование

заболевания. 

Выводы. Таким образом, Алфлу-

топ®, оказывающий анальгетическое,

противовоспалительное и структур-

но-модифицирующее действие, явля-

ется препаратом выбора при лечении

пациентов с ОА. На сегодняшний

день накоплен большой опыт приме-

нения препарата у больных ОА, сви-

детельствующий о его высокой эффе-

ктивности. 

В нашем исследовании подтвер-

ждена эффективность препарата Алфлутоп® как при стан-

дартной, так и альтернирующей схеме применения. У паци-

ентов обеих групп был продемонстрирован быстрый сопос-

тавимый анальгетический эффект. Это позволяет рекомен-

довать использование альтернирующей схемы терапии (Ал-

флутоп® по 2 мл в/м через день №10), что, возможно, будет

способствовать повышению приверженности пациентов те-

рапии, особенно при наличии коморбидных заболеваний и

состояний. 

Достоинством данной работы является то, что она

проводилась и контролировалась независимой контракт-

но-исследовательской организацией строго в соответст-

вии с действующим законодательством и нормативными

требованиями.
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Рис. 6. Динамика ОСЗ (по ВАШ) у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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Рис. 7. Оценка ответа на терапию (в %) по критерию OMERACT-OARSI 
у пациентов 1-й и 2-й групп (n=130)
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Ювенильный артрит (ЮА) является одним из наиболее

распространенных ревматических заболеваний детского

возраста, которое может существенно ограничивать физи-

ческую активность ребенка, ухудшать качество жизни и

оказывать значительное влияние на перспективы полно-

ценной социализации [1–3]. К числу прогностически не-

благоприятных субтипов ЮА относится серопозитивный по

ревматоидному фактору (РФ) ювенильный ревматоидный
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Представлено клиническое наблюдение серопозитивного по ревматоидному фактору полиартикулярного варианта ювениль-
ного ревматоидного артрита (ЮРА) в сочетании с впервые диагностированным синдромом Шёгрена (СШ) у девочки-под-
ростка. Обсуждаются особенности клинической картины и проблемы диагностики СШ в педиатрической практике. Нали-
чие эрозивного артрита с быстрым прогрессированием деструкции суставов в сочетании с высокоактивным по данным био-
псии СШ, а также характер иммунологических показателей послужили основанием для назначения ритуксимаба (РТМ) –
моноклонального химерного антитела к CD20- антигену. Хотя РТМ не зарегистрирован для применения по этому показанию
в детском возрасте, в данной клинической ситуации ему не было альтернативы среди генно-инженерных биологических пре-
паратов. Отмечалась высокая эффективность терапии. Уже после 1-го курса лечения РТМ нормализовались значения ост-
рофазовых маркеров, уменьшились артралгии и экссудативные явления в суставах, купировалась утренняя скованность. Че-
рез 12 мес после начала терапии достигнута ремиссия ЮРА с положительной динамикой, подтвержденной при контрольной
сиалографии и сиалометрии. 
Приведенный клинический пример убедительно демонстрирует целесообразность применения РТМ у больных ЮРА в сочетании с
СШ при резистентности к терапии классическими иммунодепрессантами и нежелательности использования ингибиторов фак-
тора некроза опухоли α из-за повышенного риска лимфопролиферации при СШ. 

Ключевые слова: серопозитивный ювенильный ревматоидный артрит; синдром Шёгрена; ритуксимаб; детский возраст.
Контакты: Мария Игоревна Каледа; kaleda-mi@yandex.ru
Для ссылки: Каледа МИ, Никишина ИП, Латыпова АН. Серопозитивный ювенильный ревматоидный артрит с синдромом Шёгре-
на: особенности диагностики и выбора терапии (описание случая). Современная ревматология. 2019;13(3):60–65.

Seropositive juvenile rheumatoid arthritis with Sjö gren's syndrome: features of diagnosis and treatment choice (a case report)
Kaleda M.I., Nikishina I.P., Latypova A.N. 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

The paper describes a clinical case of rheumatoid factor-seropositive polyarticular juvenile rheumatoid arthritis (JRA) concurrent with new-
onset Sjö gren's syndrome (SS) in a teenage girl. It discusses the clinical features of SS and the problems of its diagnosis in pediatric practice.
Erosive arthritis with rapidly progressive joint destruction concurrent with SS that was highly active according to biopsy findings, as well as the
nature of the immunological parameters served as the basis for using rituximab (RTM), a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody. Although
RTM is not registered for use for this disease in childhood, an alternative biological agent was unavailable in this clinical situation. The ther-
apy was observed to be highly effective. Just after the first cycle of RTM therapy, the values of acute-phase markers became normal, arthral-
gias and exudative joint phenomena diminished, and morning stiffness ceased. Twelve months after therapy initiation, the patient achieved
remission of JRA with positive changes confirmed by control sialography and sialometry. 
The given clinical example convincingly demonstrates the feasibility of using RTM in patients with JRA concurrent with SS with resistance to
therapy with classical immunosuppressive drugs and with the undesirability of using tumor necrosis factor-α inhibitors due to the increased risk
of lymphoproliferation in SS.
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артрит (ЮРА). У детей он встречается довольно редко

(3–10% всех случаев ЮА) [2] и протекает, как правило, аг-

рессивно. Даже при своевременно начатой адекватной тера-

пии частота ремиссии составляет от 42 до 65% [1, 3, 4]. Се-

ропозитивный ЮРА наиболее близок к классическому рев-

матоидному артриту (РА) взрослых [1], который является

очень гетерогенным по патогенетическим механизмам, что

находит отражение в большом разнообразии фенотипов и

позволяет рассматривать РА не как «одну болезнь», а как

клинико-иммунологический синдром [5]. В связи с этим

большой интерес как во взрослой, так и в педиатрической

ревматологической практике представляет особый фенотип

заболевания, сочетающий в себе РА и синдром Шёгрена

(СШ), что накладывает отпечаток на клиническую картину

и возможности эффективной и безопасной терапии у по-

добных пациентов. 

Представляем клиническое наблюдение серопозитив-

ного по РФ полиартикулярного варианта ЮРА в сочетании

с СШ с анализом особенностей диагностики и эффективно-

сти терапии ритуксимабом (РТМ); длительность наблюде-

ния составила 3 года.

Больная Н., 15,5 года, впервые была госпитализирована в

детское ревматологическое отделение ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой в 2016 г. с жалобами на боль в лучезапяст-

ных суставах, суставах кистей, утреннюю скованность про-

должительностью более 1 ч, субфебрилитет.

Обычное раннее развитие, неотягощенный семейный

анамнез. Из детских инфекций перенесла ветряную оспу. Про-

филактическая вакцинация проведена в полном объеме. 

Дебют настоящего заболевания – после тонзиллэктомии

в конце 2011 г., когда появились длительный субфебрилитет,

артралгии, по данным лабораторного обследования повышение

СОЭ до 25 мм/ч, гипергаммаглобулинемия до 22%. В сентябре

2012 г. возникла припухлость лучезапястных суставов. Впер-

вые госпитализирована в стационар по месту жительства в

октябре 2012 г, по данным обследования установлен диагноз

ЮРА, полиартикулярный вариант, серопозитивный по РФ.

Назначены терапия метотрексатом (МТ) по 15 мг/нед, по-

вторные пролонгированные курсы терапии нестероидными

противовоспалительными препаратами (диклофенак, нимесу-

лид). С начала 2014 г. стали беспокоить эпизоды (до 4–6 раз в

год) припухания околоушной области с локальной болезненно-

стью, которые расценивали как лимфаденит, по поводу чего

получала антибактериальную терапию с неоднократными пе-

рерывами в лечении МТ. В апреле 2015 г. перенесла плевропнев-

монию, по этой причине длительно (более 1 мес) не получала

терапию МТ, развилось обострение полиартрита. После во-

зобновления приема МТ полностью достичь контроля над ак-

тивностью полиартрита не удалось, в связи с чем в августе

2015 г. в стационаре по месту жительства проводилась пульс-

терапия глюкокортикоидами (метилпреднизолон по 500 мг

№3), назначен диклофенак для постоянного приема без стой-

кого эффекта. 

Впервые госпитализирована в детское отделение ФГБНУ

НИИР им. В.А. Насоновой через 4,5 года после дебюта заболе-

вания. Данные физикального обследования: состояние средней

тяжести за счет поражения опорно-двигательного аппарата

и признаков общей интоксикации. Правильного телосложения,

масса тела – 44 кг, рост – 150 см. Кожные покровы и видимые

слизистые оболочки чистые. Пальпируются увеличенные тон-

зиллярные, подмышечные, кубитальные, паховые лимфатиче-

ские узлы. Околоушные железы уплотнены. При физикальном

обследовании патологии внутренних органов не выявлено. Сус-

тавной статус: припухлость лучезапястных суставов, больше

левого, с ограничением объема движений и болевым компонен-

том при движениях, справа – тенденция к ульнарной девиа-

ции; сгибательная контрактура правого локтевого сустава;

припухлость II–IV пястно-фаланговых суставов правой кис-

ти, проксимальных межфаланговых суставов II–V пальцев

обеих кистей (рис. 1, а), ограничение движений в этих суста-

вах с болевым компонентом; ограничение объема движений в

правом тазобедренном суставе; припухлость коленных суста-

вов, ограничение сгибания, боль при максимальном сгибании;

припухлость левого голеностопного сустава, ограничение объ-

ема движений, симптом сжатия предплюсны положительный

слева; припухлость II–IV проксимальных межфаланговых сус-

тавов стоп; ограничение движений в височно-нижнечелюст-

ных суставах с болевым компонентом при максимальной апер-

туре. Число активных суставов – 25, число суставов с ограни-

чением функции – 27. Небольшая микрогнатия. Утренняя ско-

ванность до 15–30 мин. Миопатического синдрома, очаговой

неврологической симптоматики не выявлено. Физиологические

отправления не нарушены.

Проведено лабораторно-инструментальное обследование.

В клиническом анализе крови: Hb – 108 г/л, л. – 3,1×109/л; 

СОЭ – 28 мм/ч (норма до 15 мм/ч). В биохимическом анализе

крови: общий белок – 87,9 г/л (норма 66,0–87,0 г/л), γ-глобули-

ны – 36,9% (норма 9,5–19,8%). В иммунологическом анализе

крови: СРБ – 18,8 мг/л (норма до 5,0 мг/л), антинуклеарный

фактор (АНФ) –1/1280 гомогенного и крапчатого свечения

(норма до 1/160), РФ – 29,8 МЕ/мл (норма до 15,0), антите-

ла к SS-A(Ro) >200 Ед/мл (норма до 25,0 Ед/мл), IgG – 30,8 г/л

(норма 8,0–17,0 г/л). УЗИ суставов подтвердило синовиты ло-

ктевых, лучезапястных, пястно-фаланговых суставов II–

IV пальцев справа, II и III пальцев слева, голеностопных сус-

тавов c пролиферацией синовиальной оболочки и умеренным

усилением васкуляризации, теносиновиты сухожилий общего

разгибателя пальцев, больше слева, сухожилия локтевого раз-

гибателя запястья справа, сухожилий сгибателей II–IV паль-

цев с обеих сторон, больше справа; наличие жидкости в пяст-

но-фаланговых суставах II–IV пальцев справа и II, III пальцев

слева с небольшим усилением васкуляризации. При рентгеноло-

гическом исследовании выявлены эрозии, больше в области пра-

вого запястья и левой стопы, сужение щелей многих суставов,

ульнарная девиация пястно-фаланговых суставов, снижение

высоты запястий (рис. 2, а). УЗИ показало наличие диффузных

изменений околоушных желез, патогномоничных для СШ (рис.

3), региональной лимфаденопатии. По данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии органов грудной клетки – вы-
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Рис. 1. Кисти до (а) и через 12 мес (б) терапии РТМ

а                                              б



раженная медиастинальная и аксиллярная лимфаденопатия.

При комплексном стоматологическом обследовании, вклю-

чавшем консультацию стоматолога, проведение сиаломет-

рии и сиалографии (рис. 4, а), установлен паренхиматозный

паротит выраженной стадии со снижением функции слюн-

ных желез. Пациентке была выполнена биопсия малой слюн-

ной железы, выявлены морфологические проявления СШ, вы-

раженная нестабильность ядерного материала. При иммуно-

химическом анализе крови и мочи обнаружена поликлональ-

ная гипергаммаглобулинемия, пациентка была обследована

онкогематологом, данных в пользу лимфопролиферативного

заболевания не выявлено.

В период стационарного обследования у пациентки было

зафиксировано выраженное обострение двустороннего паро-

тита с нарастанием припухлости околоушных слюнных желез

(рис. 5) с болезненностью при пальпации и системной лимфа-

денопатией, сопровождавшееся повышением СОЭ до 28 мм/ч,

уровня СРБ до 45,9 г/л, общего белка до 96,8 г/л, γ-глобулинов

до 40,3%, купировавшееся в течение суток без дополнитель-

ных назначений.

С учетом клинической картины заболевания и результа-

тов дополнительного обследования верифицирован диагноз:

ЮРА, полиартикулярный вариант, серопозивный по РФ, ак-

тивность 2, стадия III, функциональный класс 2 (М 08.0) в со-

четании с СШ (паренхиматозный паротит, выраженная ста-

дия со снижением функции слюнных желез, лимфаденопатия,

антитела к Ro+, активность высокая. 

Принимая во внимание сочетание серопозитивного по РФ

полиартикулярного варианта ЮРА (эрозивная стадия) с высо-

коактивным СШ с риском лимфопролиферации, высокой им-

мунологической активностью, а также предшествующий

фармакологический анамнез, на консилиуме было принято ре-

шение о назначении терапии РТМ из расчета 375 мг/м2 поверх-

ности тела на инфузию в виде 2 инфузий с интервалом 2 нед,

продолжении терапии МТ 15 мг/нед, назначении метилпред-

низолона в дозе 8 мг/сут. Терапия РТМ была начата по реше-

нию консилиума в соответствии с федеральным законом

№323 после подписания информированного согласия родителя-

ми и самой пациенткой и одобрения локальным этическим ко-

митетом. После выполнения инфузий наблюдалась положи-

тельная клиническая и лабораторная динамика. В дальнейшем

состояние оставалось стабильным в течение 6 мес с последу-

ющим обострением полиартрита суставов кистей, потребо-

вавшим проведения повторного курса лечения РТМ, после чего

к 12-му месяцу наблюдения была достигнута стойкая ремис-

сия (см. рис. 1, б). Всего за время наблюдения до достижения

18-летнего возраста пациентка получила 5 курсов лечения

РТМ с интервалами в 6 мес с хорошей эффективностью. Ма-

нифестных обострений паротита не отмечалось. После 

4-го курса лечения РТМ возникла распространенная герпес-ви-

русная инфекция, назначены противовирусная терапия, внут-

ривенный иммуноглобулин в заместительной дозе. 

В период последней госпитализации в детское отделе-

ние, перед достижением 18-летнего возраста (через 2,5 года

наблюдения и 7 лет после клинической манифестации забо-

левания), клинических признаков активности артрита не

выявлено, изменения в суставах пролиферативного характе-

ра. При лабораторном обследовании: Hb – 135 г/л, л. –

6,8×109/л; СОЭ – 11 мм/ч (норма до 15 мм/ч), общий белок –

67,3 г/л, γ-глобулины – 16,45%. В иммунологическом анали-

зе крови: СРБ – 1,6 мг/л, АНФ – 1/1280 гомогенного и крап-

чатого свечения, РФ <9,5 МЕ/мл, антитела к SS-A(Ro)

>200 Ед/мл, IgG – 14,2 г/л. Лимфаденопатия отсутствова-

ла. При сиалометрии не выявлено снижения функции слюн-

ных желез, при сиалографии отмечалась положительная дина-

мика проявлений паренхиматозного паротита (cм. рис. 4, б).

По данным УЗИ признаки СШ сохранялись. Рентгенологиче-

ски прогрессирования артрита не установлено (см. рис. 2, б).

Продолжена терапия МТ 10 мг/нед, метилпреднизолоном 

4 мг/сут. При контрольном амбулаторном обследовании че-

рез 3 года после начала наблюдения клинических признаков

активности заболевания не выявлено.

Обсуждение. Представленное наблюдение интересно с

точки зрения как диагностики сочетания ревматических за-

болеваний у одной пациентки, так и выбора оптимальной

терапевтической тактики. Во-первых, безусловно, заслужи-

вает внимания одновременное наличие у пациентки двух

редких аутоиммунных болезней – ЮРА, серопозитивного

по РФ, и СШ. С учетом соответствия пациентки критериям

EULAR для диагностики серопозитивного ЮРА (симмет-

ричный эрозивный полиартрит, серопозитивный по РФ) [1,
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Рис. 2. Рентгенограммы кистей до (а) и после 5 курсов (б)
лечения РТМ

а                                                     б

Рис. 3. УЗИ. Признаки СШ до начала терапии РТМ

Рис. 4. Сиалография до (а) и после после 5 курсов (б) терапии
РТМ

а                                                 б



3], СШ может рассматриваться как

вторичный. Согласно данным литера-

туры, у взрослых больных вторичный

СШ развивается в 4–31% случаев [6].

У детей с ЮРА частота подобного ва-

рианта болезни составляет до 20%, ус-

тупая только сочетанию ЮРА и ауто-

иммунного тиреоидита, который мо-

жет выявляться в 30% наблюдений [7].

При последовательном развитии по-

добных нарушений, по данным 

C. Malagоn и соавт. [7], медиана воз-

раста дебюта первого заболевания со-

ставила 11,93 года, медиана интервала

до манифестации второго аутоиммун-

ного заболевания – 23,45±32,88 мес,

что сопоставимо с соответствующими

показателями у нашей пациентки [8]. 

Во-вторых, СШ в целом крайне редко выявляется в дет-

ском возрасте, в связи с чем практически нет данных об осо-

бенностях клинической картины, течения и диагностики

этой нозологии у таких пациентов [8, 9]. В нашем наблюде-

нии манифестация первого эпизода паротита произошла

приблизительно через 2 года после дебюта суставной пато-

логии. Отсутствие настороженности в отношении развития

СШ, несмотря на неоднократные рецидивы локальной сим-

птоматики, обусловило нерегулярность лечения МТ по по-

воду ЮРА, что привело к прогрессированию эрозивного по-

лиартрита и ухудшению прогноза из-за формирования

стойкой функциональной недостаточности. Кроме рециди-

вов паротита, настораживающим в плане развития СШ у

данной пациентки можно считать гипергаммаглобулине-

мию в сочетании с лимфаденопатией и общеконституцио-

нальными нарушениями, что весьма характерно для дебюта

СШ, по данным нашего исследования, и согласуется с ре-

зультатами других авторов [8–11].

Для верификации диагноза СШ мы использовали Рос-

сийские диагностические критерии, опубликованные в 2001 г.

[12]. Классификационные критерии болезни Шёгрена

ACR/EULAR, которые были предложены в 2016 г. [13],

сложны для применения у детей, так как далеко не во всех

случаях возможно выполнение биопсии малой слюнной же-

лезы, а также адекватное проведение нестимулированного

теста Ширмера и определение нестимулированной секре-

ции слюнной железы. По мнению N. Yokogawa и соавт. [14],

диагностическая значимость критериев СШ для взрослых в

педиатрической практике невысока, что может влиять на

выявляемость СШ в этой возрастной группе. В последнее

время большую роль в диагностике СШ играют результаты

УЗИ слюнных желез, которое является неинвазивным, не-

облучающим методом визуализации, продемонстрировав-

шим, согласно заключению ряда авторов, хорошую чувст-

вительность и высокую специфичность (до 94%) [9, 15]. По

данным нашего ранее опубликованного исследования,

100% пациентов, у которых был верифицирован СШ, имели

патогномоничные УЗИ-признаки [8]. Результаты УЗИ, ре-

цидивирующий паротит и обязательное выполнение био-

псии малой слюнной железы для выявления специфиче-

ской морфологической картины предложены N. Yokogawa и

соавт. [14] в качестве дополнительных критериев для паци-

ентов детского возраста. У нашей пациентки на основании

патоморфологического исследования

биоптата малой слюнной железы был

подтвержден СШ с высокой неста-

бильностью ядерного материала. При-

нимая во внимание эти данные, гене-

рализованную лимфаденопатию и ги-

пергаммаглобулинемию, а также со-

общения о повышенном риске лим-

фопролиферации в подобных случаях

[9, 10, 16], пациентке было проведено

дополнительное обследование для ис-

ключения онкогематологической па-

тологии. Из иммунологических мар-

керов выявлены АНФ, РФ и антитела

к Ro, что согласуется с данными 

M. Stiller и соавт. [11] о большей часто-

те такого сочетания у детей с вторич-

ным СШ по сравнению с первичным. 

Особый интерес для педиатров-ревматологов представ-

ляет терапевтическая тактика у подобных больных. Совре-

менная концепция терапии ЮРА предусматривает незамед-

лительное назначение патогенетической терапии после ус-

тановления диагноза, в качестве препарата первой линии

обычно используется МТ [1, 3]. При неэффективности или

непереносимости МТ применяют генно-инженерные био-

логические препараты (ГИБП) с разными механизмами

действия, среди которых чаще используются ингибиторы

фактора некроза опухоли α (ФНО α) [1, 3]. Однако у паци-

ентов с ЮРА в сочетании с СШ их применение нежелатель-

но в связи с повышенным риском онкологической патоло-

гии [10, 16], а также с учетом ранее опубликованных сооб-

щений о недостаточной эффективности указанного лече-

ния при СШ [17]. При выборе ГИБП мы в первую очередь

учитывали наличие высокоактивного СШ и данные литера-

туры об эффективности РТМ именно при этой нозологии,

хотя формально у РТМ нет официально зарегистрирован-

ных показаний для СШ, особенно первичного [18, 19]. 

РТМ – моноклональное химерное антитело к CD20-ан-

тигену, который экспрессируется как на зрелых В-лимфо-

цитах, так и на их предшественниках, но отсутствует на ге-

мопоэтических и нормальных плазматических клетках. 

В результате антителозависимой клеточной цитотоксично-

сти, комплемент-связанного лизиса, апоптоза, ингибирова-

ния клеточного роста происходит деструкция В-лимфоци-

тов [20]. Хороший клинический ответ на терапию РТМ у

больных c ревматическими заболеваниями обусловлен дли-

тельной деплецией В-лимфоцитов в периферической крови

[21]. С 2006 г. РТМ зарегистрирован по показанию «ревма-

тоидный артрит» у взрослых пациентов. В клинических ис-

следованиях были показаны достаточные эффективность и

безопасность РТМ при РА. Результаты исследования

DANCER (Dose-ranging Assessment International Clinical

Evaluation of Rituximab in RA) и REFLEX (Randomized

Evaluation of Long-Term Efficacy of Rituximab in RA), кото-

рые включали пациентов с неэффективностью или непере-

носимостью по крайней мере одного ингибитора ФНОα,

показали, что в группе РТМ клинически значимый ответ по

критериям Американской коллегии ревматологов (ACR) и

достоверное улучшение качества жизни отмечались значи-

тельно чаще, чем в группе плацебо. Анализ результатов ис-

следования REFLEX свидетельствует о том, что комбиниро-
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Рис. 5. Припухлость правой околоуш-
ной области в период обострения 

паротита



ванная терапия РТМ + МТ более эффективно тормозит де-

струкцию суставов, чем монотерапия МТ [22, 23]. В связи с

рефрактерностью к стандартной терапии РТМ, несмотря на

отсутствие соответствующих зарегистрированных показа-

ний, успешно применяется у детей для лечения как лимфо-

пролиферативных, так и аутоиммунных заболеваний, на-

пример синдрома Эванса, аутоиммунной гемолитической

анемии, идиопатической тромбоцитопенической пурпуры,

системной красной волчанки, ювенильного идиопатиче-

ского артрита, ювенильного дерматомиозита, васкулитов

[24]. В исследовании Е.И. Алексеевой и соавт. [25], в кото-

ром изучались эффективность и безопасность РТМ у детей

с полиартикулярным вариантом ЮРА, продемонстрирован

его хороший эффект и благоприятный профиль безопасно-

сти, аналогичные результаты получены нами в работе, по-

священной применению РТМ у детей с СШ [8].

Назначение РТМ нашей пациентке подтвердило его

высокую эффективность и возможность достижения ме-

дикаментозной ремиссии как ЮРА, так и СШ. В течение

всего наблюдения у ребенка отсутствовали рецидивы па-

ротита, нормализовались показатели секреции слюнных

желез, достигнута положительная динамика по данным

сиалографии, нормализовались острофазовые маркеры.

Из нежелательных явлений зафиксирована генерализо-

ванная герпетическая инфекция после 4-го курса лечения

РТМ, которая была успешно купирована назначением

противовирусной терапии и заместительной дозы внут-

ривенного иммуноглобулина.

Таким образом, приведенное клиническое наблюдение

демонстрирует необходимость настороженности педиат-

ров-ревматологов в отношении СШ у детей. Наличие этой

патологии, чаще всего в сочетании с ЮРА или системной

красной волчанкой, существенно влияет на выбор терапев-

тической тактики. Современные возможности лечения поз-

воляют улучшить перспективы достижения ремиссии у по-

добных пациентов.
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Ревматические заболевания (РЗ), ассоциированные с

панникулитами (Пн), вызывают повышенный интерес у

отечественных и зарубежных ревматологов. В современных

условиях Пн рассматривают как совокупность гетерогенных

воспалительных заболеваний, характеризующихся пораже-

нием подкожной жировой клетчатки (ПЖК) и нередко про-

текающих с вовлечением в процесс опорно-двигательного

аппарата и внутренних органов [1–4 ].

Считается, что определенную роль в развитии Пн могут

играть инфекции (вирусные, бактериальные), травмы, гор-

мональные и иммунные нарушения, прием лекарственных

препаратов, заболевания поджелудочной железы, злокаче-

ственные новообразования и др. [2–4, 5]. Большой интерес

представляет нозологическая принадлежность видов и ва-

риантов Пн при РЗ. Частота развития этой патологии при

РЗ варьируется от 0,5 до 5% [1, 3, 5, 6], причины ее развития

до конца не выяснены. В доступной литературе недостаточ-

но данных об особенностях течения Пн при РЗ [7–10], ко-

торые могут быть первым проявлением заболевания.

Одним из ярких примеров РЗ, при котором поражение

кожи и ПЖК нередко имеет первостепенное диагностиче-

ское значение, является системная красная волчанка

(СКВ). Различают волчаночно-специфичные и волчаноч-

но-неспецифичные изменения кожи и ПЖК, причем пос-

ледние встречаются при СКВ в несколько раз чаще [11]. 

К волчаночно-специфичным проявлениям относят так на-

зываемую хроническую красную волчанку (КВ) (дискоид-

ные высыпания, веррукозная волчанка, люпус-Пн, опухо-

левидная волчанка), подострую кожную КВ (анулярно-по-

лициклический тип, псориазиформный тип, синдром Роу-

элла) и острую КВ (наиболее типичный признак – «бабоч-

ка»). Среди неспецифических кожных проявлений – фото-

сенсибилизация, лейкоцитокластический и уртикарный ва-

скулит, телеангиэктазии, сетчатое ливедо, злокачественный

атрофический папулез, синдром Рейно. При таком обилии

«специфических» признаков верификация диагноза, осо-

бенно при атипичных вариантах болезни, весьма затрудне-

на. Важное значение для определения специфичности име-

ют морфологическое исследование и сроки развития кож-

ных высыпаний. В связи с этим правильная оценка клини-

ческих и лабораторных проявлений у таких больных, поиск

диагностических маркеров системности заболевания при-

обретают огромное значение. 

Приводим наше клиническое наблюдение.

Больная Ф., 33 лет, госпитализирована в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в апреле 2019 г. с жалобами на распростра-

ненные эритематозные высыпания на лице, груди, верхних ко-

нечностях и в поясничной области; багровое болезненное уп-

лотнение с язвенным дефектом, истекающим прозрачным от-

деляемым, распространяющееся на правую поясничную и яго-

дичную области, боль в паховой области, частые головные бо-

ли, сухость во рту, ощущение «песка» в глазах.

Из анамнеза известно, что в 2006 г. после укуса осы в пра-

вую боковую поверхность туловища появилось красное безбо-
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Представлено клиническое наблюдение пациентки с системной красной волчанкой. Особенностями данного случая являются соче-

тание лобулярного панникулита (Пн) с другими типичными клиническими и лабораторными признаками основного заболевания, а

также отсутствие эффекта предшествующей терапии. Освещены основные направления дифференциальной диагностики идио-

патического лобулярного Пн и люпус-ПН, потребовавшей исключения иных ревматических заболеваний. 
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The paper describes a clinical case of a female patient with systemic lupus erythematosus. The features of this case are lobular panniculitis (Pn) con-

current with other typical clinical and laboratory signs of the underlying disease, as well as the absence of the effect of previous therapy. The main
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лезненное пятно. В течение 9 лет ана-

логичные высыпания возникали в пояс-

ничной области, на правом плече, к врачу

не обращалась. В ноябре-декабре 2016 г.

впервые отметила болезненное уплот-

нение в поясничной области. В мае 2017 г.

во время беременности – усиление боли

и увеличение уплотнения в поясничной

области. В ноябре 2017 г. – самостоя-

тельное родоразрешение, патологии

плода не выявлено. В феврале 2018 г. –

повышение температуры тела, нарас-

тание боли и увеличение размера уплот-

нения в поясничной и ягодичной облас-

тях, усиленное выпадение волос. Госпи-

тализирована по месту жительства с диагнозом: идиопати-

ческий лобулярный панникулит (ИЛП), инфильтративная

форма, инфильтрат ягодичной области справа. Лечение анти-

бактериальными препаратами (внутримышечно цефтриаксон

2 г/сут в течение 7 дней) эффекта не дало. В марте 2018 г.

проведено вскрытие  инфильтрата с последующей биопсией

кожи и ПЖК. Данные гистологического исследования: фраг-

мент грануляционной ткани с массивными петрификатами.

Еще через месяц отмечено распространение уплотнения на

правую поясничную область с сохраняющейся незаживающей

раной после биопсии. 

В июне 2018 г. – повторное стационарное лечение с диаг-

нозом: системная склеродермия хронического течения, прокси-

мальная склеродерма, Пн, кожный васкулит, синдром Шёгре-

на, инфицированная длительно не заживающая рана правой

ягодичной области. Проведены ревизия раны, вскрытие зате-

ков и их дренирование. Повторная биопсия кожи и ПЖК: мор-

фологическая картина может соответствовать кристалли-

ческому Пн, макрофагальной стадии. Учитывая активность

заболевания, впервые назначены преднизолон 15 мг/сут и пла-

квенил 200 мг/сут, наблюдался удовлетворительный эффект. 

В январе 2019 г. пациентка госпитализирована в ревмато-

логическое отделение по месту жительства с жалобами на

диффузное болезненное уплотнение в правой поясничной и яго-

дичной областях, язвенно-некротический дефект правой яго-

дичной области, красные пятна на спине и верхних конечностях,

поперхивание при приеме пищи, сухость во рту и глазах, миал-

гии, артралгии, периодическое повышение температуры тела. 

При осмотре: на верхних конечностях – единичные гемор-

рагические мелкоточечные высыпания, а также багровые

пятна, безболезненные при пальпации, размером 5 см. В облас-

ти поясничного отдела позвоночника – темно-багровое уп-

лотнение с переходом на правую ягодичную область. В правой

ягодичной области определяются массивный инфильтрат с

краевой гиперемией, свищевой дефект без отделяемого, глуби-

на раны – около 3 см. Видимые слизистые оболочки чистые,

розовые. Температура тела – 36,6 °С. Зев спокойный. Перифе-

рические лимфатические узлы не увеличены. По системам без

особенностей.

Данные лабораторного обследования: Hb – 101 г/л, тр. –

233×109/л, л. – 5,4 ×109/л, п. – 5 %; СОЭ – 25 мм/ч; общий бе-

лок – 72,9 г/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 92,2 ммоль/л,

аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 48,2 ммоль/л, креатинин –

63 мкмоль/л, мочевина – 5,21 мкмоль/л, креатининфосфолипа-

за – 18 ед/л, антитела к двухспиральной ДНК (анти-ДНК) –

200 МЕ/мл, антинуклеарный фактор (АНФ) – 1:320; антите-

ла к U1-, U2-, U4-рибонуклеопротеинам (анти-Sm), антитела

к гистидин-тРНК-синтетазе (анти-Jo-1), антитела к белку,

связанному с РНК Y1-Y5/белку, связанному с РНК-полимера-

зой-3 (анти-SS-Ro/La), антисклеродермальные антитела (ан-

ти-Scl-70), антитела к белковым компонентам малого ядерно-

го нуклеотида – U-1-РНК (анти-РНП) и ревматоидный фак-

тор (РФ) не обнаружены; СРБ – 0 мг/л. В анализе мочи – про-

теинурия 0,72 г/л и эритроциты до 5 в поле зрения. 

При УЗИ органов брюшной полости обнаружены диффуз-

ные изменения паренхимы почек, гепатомегалия, диффузные

изменения поджелудочной железы и спленомегалия. В посеве из

язвенно-некротического очага правой ягодичной области рос-

та микроорганизмов не выявлено. Диагностированы ИЛП, ин-

фильтративно-узловая форма, с поражением печени, селезен-

ки, суставов, синдром Шёгрена. К проводимой терапии пред-

низолоном в суточной дозе 15 мг и гидроксихлорохином 

200 мг/сут добавлен циклоспорин А по 150 мг/сут, однако эф-

фекта не получено. Пациентка направлена в ФГБНУ НИИР

им. В.А.Насоновой для коррекции терапии. 

При поступлении состояние средней тяжести, сознание

ясное, положение активное. Рост – 168 см, масса тела – 100 кг,

индекс массы тела – 35,43 кг/м2. Очаговая алопеция (рис. 1),

синдром «обрубленных» волос. Энантема твердого нёба, хей-

лит (рис. 2), свободной слюны мало. Распространенная маку-

лопапулезная сыпь на щеках, эритема в области верхних ко-

нечностей, в зоне «декольте», надлопаточной и лопаточной

областях (рис. 3, а). В правой поясничной области с переходом

на ягодичную область – диффузное багровое болезненное 

(80 мм по визуальной аналоговой шкале, ВАШ) уплотнение

30×20 см (рис. 3, б). В области правой ягодицы – язвенный де-

фект размером 10×6 см с истечением прозрачного отделяемо-

го без запаха (см. рис. 3, б). В области уплотнений кожа и

ПЖК в складку не собираются, «блюдцеобразный» симптом

положителен. Периферические лимфатические узлы не увеличе-

ны. Движения в суставах в полном объеме. Мышечная система

без патологии. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца

звучные, ритмичные. Артериальное давление – 140/90 мм рт. ст.

Живот мягкий, безболезненный. Печень – у края реберной ду-

ги, селезенка не увеличена. Симптом «поколачивания» по пояс-

ничной области отрицательный. Данные лабораторного обсле-

дования: Hb – 99 г/л, тр. – 228×109/л, л. – 4,9×109/л, п. – 2 %;

СОЭ – 23 мм/ч; общий белок –71,6 г/л, γ-глобулин – 16,26 %,

АЛТ – 98,6 ммоль/л, АСТ – 67,9 ммоль/л; щелочная фосфата-

за –100 Ед/л, γ-глутамилтрансфераза – 110,0 Ед/л, креатин-

киназа – 23 ед/л, креатинин – 80 мг/л, СРБ – 12,8 мг/л, анти-

ДНК >200 МЕ/мл, АНФ – 1/1280h, С3 – 0,668 г/л и С4 – 0,083 г/л;
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Рис. 1. Пациентка Ф., 33 лет. 
Алопеция

Рис. 2. Та же пациентка. Энантема
на твердом нёбе и хейлит



антитела к кардиолипинам G и М, антитела к цитоплазме

нейтрофилов (ANCA screen), анти-SS-Ro/La, анти-Scl-70, ан-

ти-РНП-70 и РФ не обнаружены. Маркеры гепатита (HBS

Ag, анти-HCV), вируса иммунодефицита человека не выявле-

ны, реакция Вассермана отрицательная. Общий анализ мочи:

протеинурия – 1,1 г/л, эритроциты – 2–3 в поле зрения, гиа-

линовые цилиндры – 2 в поле зрения. Суточный анализ мочи:

объем суточной мочи – 2000 мл, протеинурия – 0,6 г/сут, кре-

атинин мочи – 6,90 ммоль/л, клубочковая фильтрация – 

126,2 мл/мин. Проба Манту – 2 мм. 

Электрокардиография: синусовый ритм, 86 уд/мин, вер-

тикальная позиция электрической оси сердца. Компьютерная

томография органов грудной клетки без патологии. Сиалогра-

фия: признаки паренхиматозного сиалоденита. УЗИ уплотне-

ния правой ягодичной и поясничной областей: уменьшение тол-

щины ПЖС и изменение его структуры – отсутствие диффе-

ренцировки на кожу и ПЖК, поверхностные слои значительно

диффузно уплотнены, сквозь них проходят свищевые ходы, со-

общающиеся с неоднородным жидкостным содержимым, ле-

жащим в глубоких отделах, в ряде областей видны участки

минимального усиления васкуляризации. Полученные данные

позволили исключить ИЛП и системную склеродермию. Диаг-

ностирована СКВ хронического течения, активность 4

(SLEDAI 2К – 20 баллов, индекс повреждения SLICC/ACR – 2):

нефротический синдром, люпус-Пн, макулопапулезная сыпь на

лице, распространенная эритема, алопеция, хейлит, энантема

твердого нёба, иммунологические нарушения (анти-ДНК, ги-

покомплементемия), АНФ+. 

Учитывая торпидное течение заболевания, проведено три

сеанса экстракорпоральной гемокоррекции с последующим

внутривенным введением глюкокортикоидов (ГК) в суммарной

дозе 2250 мг в сочетании с циклофосфаном (ЦФ) 1000 мг, пе-

роральная доза ГК увеличена до 25 мг/сут. Также проведено

лечение язвенно-некротического дефекта правой ягодичной

области антикоагулянтами и гидроколлоидными повязками.

Терапия способствовала значительному улучшению состоя-

ния, отмечался регресс высыпаний на лице и в области «де-

кольте», энантемы твердого нёба, боли (40 мм по ВАШ), раз-

мера (25×15 см) и интенсивности окраски уплотнения в пра-

вой поясничной и ягодичной областях, уменьшение язвенно-не-

кротического дефекта правой ягодичной области (7×4 см),

снижение SLEDAI 2K до 4 баллов (рис. 4). 

Больная выписана под наблюдение ревматолога по месту

жительства с рекомендацией продолжить ежемесячное одно-

кратное экстракорпоральное лечение с внутривенным введе-

нием ГК 1000 мг и ЦФ 1000 мг, прием преднизолона 25 мг/сут

и локальную терапию.

Обсуждение. Несмотря на общепризнанную сопряжен-

ность поражения кожи и ПЖК при РЗ [4, 8–10, 12, 13], ис-

тинное клиническое и прогностическое значение Пн при

этих заболеваниях остается недооцененным. Назрела необ-

ходимость изучения РЗ с позиции кожных изменений и по-

ражения ПЖК. Правильная интерпретация указанных из-

менений важна для дифференциально-диагностического

поиска, способствует достоверному и своевременному рас-

познаванию болезни. Дифференциальная диагностика Пн

при РЗ связана со значительными трудностями, особенно в

дебюте основного заболевания. Безусловно, важное значе-

ние для верификации основного диагноза имеет осведом-

ленность о типичных проявлениях вариантов Пн при РЗ.

У нашей пациентки обсуждались диагнозы ИЛП и лю-

пус-Пн при СКВ. Каковы общие и отличительные черты

этих заболеваний?

В 1892 г. V. Pfeifer впервые описал синдром очаговой

дистрофии ПЖК с локализацией узлов на щеках, молочных

железах, верхних и нижних конечностях, сопровождавший-

ся прогрессирующей слабостью. В 1928 г. Н. Christian обра-

тил внимание на наличие лихорадки при этой болезни, а в

1936 г. I. Brill предложил новый термин – «болезнь Пфейфе-

ра–Вебера–Крисчена». Согласно современной терминоло-

гии, эту патологию рассматривают как ИЛП – редкое мало-

изученное системное рецидивирующее заболевание, кото-

рое представляет собой лобулярный Пн без васкулита [1–5].

ИЛП чаще возникает у женщин 20–50 лет, характеризуется
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Рис. 3. Та же пациентка: а – распространенная эритема на спине; б – диффузное
багровое болезненное (ВАШ 80 мм) уплотнение размером 30×20 см в поясничной и

ягодичной областях справа и язвенно-некротический дефект 10×6 см в правой яго-
дичной области

а                                                                    

б 

Рис. 4. Та же пациентка. После курса
экстракорпорального лечения с после-
дующим внутривенным введением ГК
2250 мг и ЦФ 1000 мг на фоне приема
преднизолона per os по 25 мг/сут и ло-
кальной терапии отмечено уменьше-
ние размера (25×15 см) и интенсивно-
сти окраски уплотнения в поясничной
и ягодичной областях справа и язвен-
но-некротического дефекта правой

ягодичной области (7×4 см)



быстрым развитием ограниченных подкожных узлов, рас-

положенных в ПЖК на разной глубине, как правило, мно-

жественных, с преимущественной локализацией на нижних

и верхних конечностях, в ягодичной области, реже – на гру-

ди и животе. Обычно в течение нескольких недель узлы рас-

сасываются, оставляя после себя блюдцеобразные западе-

ния кожи, в которых иногда откладываются соли кальция

(см. таблицу). Клиническая симптоматика зависит от фор-

мы ИЛП. Так, при узловатой форме узлы четко отграниче-

ны от окружающей ткани, в зависимости от глубины залега-

ния их окраска может быть от цвета нормальной кожи до яр-

ко-розовой, а диаметр – от нескольких миллиметров до 5 см

и более. Бляшечная разновидность является результатом

слияния отдельных узлов в плотноэластический бугристый

конгломерат, цвет кожи над ним – от розового до синюшно-

багрового. Инфильтративная форма характеризуется воз-

никновением флюктуации в зоне отдельных узлов или кон-

гломератов ярко-красного или багрового цвета, вскрытие

очага происходит с выделением желтой маслянистой массы

[1, 5, 6, 13]. Для мезентериальной формы типичны боль в

околопупочной области и воспаление жировой ткани бры-

жейки кишечника, сальника, жировой клетчатки пред- и

забрюшинной областей, выявляемые при компьютерной

томографии органов брюшной полости [13].

Другой яркий представитель лобулярного Пн – люпус-

Пн, или КВ глубокая, впервые описанная М. Kaposi в 1883 г.

[15]. Заболевание вдвое чаще возникает у женщин, преиму-

щественно в возрасте 40 лет [7, 11, 14]. При люпус-Пн обра-

зуются глубокие подкожные узлы или бляшки, нередко бо-

лезненные, сопровождающиеся изъязвлением. Они распо-

лагаются на верхних конечностях, туловище, в ягодичной

области, иногда на голове, лице и шее. Поражение нижних

конечностей нехарактерно и может служить отличительным

признаком при дифференциальной диагностике с другими

вариантами Пн (см. таблицу). Описано атипичное располо-

жение узлов в области грудных желез («волчаночный мас-

тит»), щитовидной железы и в периокулярной зоне [15].

Люпус-Пн отличается рецидивирующим течением, воспа-

лительный процесс нередко завершается образованием ат-

рофических рубцов. Пн включен в современные диагности-

ческие критерии СКВ (SLICC, 2012 г.) [16]. Большое значе-

ние в диагностике люпус-Пн имеет выявление характерных

для СКВ лабораторных изменений [14] (см. таблицу).

Таким образом, общими чертами рассматриваемых нозо-

логий являются клинические признаки Пн, рецидивирующий

характер основного заболевания и повышение лабораторных

показателей воспалительной активности. Однако люпус-Пн

имеет специфические проявления: локализация уплотнений

на лице и волосистой части головы, отсутствие поражения ко-

жи и ПЖК на нижних конечностях, наличие иммунологиче-

ских изменений, характерных для СКВ (см. таблицу).

Как свидетельствует представленное наблюдение, успех

диагностики вариантов Пн зависит в первую очередь от

тщательно собранного анамнеза, включая сведения о пред-

шествующих заболеваниях, от адекватной оценки клиниче-

ской и лабораторной симптоматики. Поэтому накопление

клинического опыта (вероятно, в рамках многоцентровых

исследований, выполненных по единому дизайну) позволит

приблизиться к пониманию сущности и разработке патоге-

нетических методов терапии этих заболеваний.
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Признак                                                                  ИЛП                                                                             Люпус-ПН при СКВ

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  ИЛ П  и  л ю п у с - П Н

Лобулярный Пн Да Да

Дебют заболевания Уплотнение ПЖК Уплотнение ПЖК

Течение Пн Рецидивирующее Рецидивирующее

Формы Пн Узловатая, бляшечная, инфильтративная, Узловатая, бляшечная, 

мезентериальная инфильтративная

Локализация уплотнения Верхние и нижние конечности, туловище, Верхние конечности, туловище, ягодичная

ягодичная область область, лицо и волосистая часть головы

Симптом «блюдца» Да Да

Рубцовые изменения Иногда Иногда

Субфебрильная температура Да Иногда

Алопеция Нет Иногда

Эритема на лице и туловище, хейлит, Нет Да

энантема, капилляриты, 

синдром Рейно и т. д.

СОЭ >20 мм/ч Да Да

Повышение уровня СРБ В 3 раза и более В 1,5–3 раза

Анти-ДНК >20 Ед/мл, АНФ-Нер2 Нет Да

>1/160, С3/С4

Нефротический или мочевой синдром Нет Да
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В течение последнего десятилетия остаются неизмен-

ными три основных направления терапии пациентов с по-

дагрой: быстрое и безопасное купирование артрита; подбор

и постоянный длительный прием уратснижающих препара-

тов и профилактика рецидивов артрита на фоне их исполь-

зования [1]. Однако не всегда современные методы лечения

можно применить на практике из-за имеющихся ограниче-

ний – недостаточной эффективности или наличия проти-

вопоказаний и развития неблагоприятных реакций, особен-

но у пациентов с коморбидными заболеваниями (артери-

альная гипертензия, сахарный диабет, болезни желудочно-

кишечного тракта, сердечная недостаточность и др.), преж-

де всего с поражением почек. Часто это основная проблема

как на этапе купирования артрита, так и при назначении

уратснижающих препаратов [2–5]. У пациентов с подагрой

и поражением почек выбор нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП), как и колхицина, лимитиро-

ван из-за снижения фильтрационной способности почек.

При умеренном снижении скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) разрешенные к применению дозы противовос-

палительных лекарственных средств подчас неэффективны

для купирования приступа подагрического артрита, а при

выраженном снижении СКФ у пациентов с хронической

болезнью почек (ХБП) эти препараты полностью противо-

показаны. Необходимо помнить, что в период обострения

подагрического артрита, уратснижающую терапию прово-

дить нежелательно, но, если она назначена, то уже в первые

месяцы целесообразно применять низкие дозы НПВП и

колхицин, так как многократно возрастает вероятность раз-

вития приступов артрита [6]. У таких пациентов зачастую

формируется порочный круг: наличие хронического, пол-

ностью не купирующегося артрита в сочетании с ограниче-

нием для использования противовоспалительной терапии

из-за сниженной функции почек не позволяет назначить

уратснижающие препараты. В свою очередь, на фоне анти-

гиперурикемической терапии без применения противовос-

палительных средств возникает обострение артрита, требу-

ющее медикаментозного лечения, проведение которого

весьма затруднительно. В такой, казалось бы, тупиковой си-

туации своеобразным «маяком в темноте» стали ингибито-
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ры интерлейкина (ИЛ) 1, в частности ингибитор ИЛ1β ка-

накинумаб. Показано, что по противовоспалительной ак-

тивности канакинумаб превосходит колхицин и глюкокор-

тикоиды (ГК), он эффективен у пациентов с противопока-

заниями к назначению колхицина, НПВП, ГК, а его дли-

тельно сохраняющийся профилактический эффект в отно-

шении развития подагрического воспаления позволяет не

только начать антигиперурикемическую терапию, но и про-

тивостоять рецидивам артрита в первые месяцы ее приме-

нения [7, 8].

Приводим описание успешного применения канакину-

маба у пациента с хроническим подагрическим артритом в

сочетании с IgA-нефропатией и ХБП, резистентным к тера-

пии ГК, с наличием противопоказаний к назначению кол-

хицина и НПВП и аллергической реакцией при использова-

нии одного из ингибиторов ксантиноксидазы. 

Больной Д., 37 лет, страдает подагрой с 2014 г. (с 33 лет).

В дебюте заболевания – типичные острые приступы артрита

I плюснефаланговых (ПФС) суставов. В крови выявлен повы-

шенный уровень мочевой кислоты (МК; 656 мкмоль/л), поста-

влен диагноз подагры, назначен аллопуринол, от приема кото-

рого пациент воздерживался. На протяжении 2 лет успешно

купировал приступы НПВП, длительность приступов не пре-

вышала 10 дней, максимальный уровень МК в сыворотке – 

868 мкмоль/л.

В 2016 г. (в 35 лет) отмечено вовлечение новых суставов

(мелких суставов стоп, голеностопных, коленных), прием

НПВП не приводил к полному стиханию обострений, артрит

принял хроническое течение. Консультирован в клинике в Гер-

мании, где был подтвержден диагноз подагры, рекомендован

прием преднизолона в дозе 40 мг/сут с полной его отменой по-

сле купирования артрита, в качестве уратснижающей тера-

пии назначен фебуксостат 80 мг/сут. При приеме преднизоло-

на наблюдалось купирование артрита, однако приступы реци-

дивировали в течение 7–10 дней после отмены препарата. По-

пытки приема преднизолона в дозе <40 мг/сут эффекта не да-

вали. От использования фебуксостата пациент вынужден был

отказаться из-за развития лекарственного дерматита.

К январю 2018 г. межприступные промежутки полностью

исчезли, пациент стал принимать преднизолон ежедневно по

10–20 мг/сут, увеличивая дозу при обострениях до 40–

80 мг/сут. В августе 2018 г. повторно консультирован в кли-

нике в Германии. Было рекомендовано начать снижение дозы

преднизолона до полной его отмены. В качестве противовоспа-

лительного препарата назначен колхицин 1 мг/сут, который

вскоре был отменен из-за развития диареи (до 15 раз в сутки).

Попытки применения аллопуринола в дозе 50–100 мг/сут со-

провождались сильнейшими приступами артрита, и пациент

был вынужден отменять препарат. 

Из анамнеза известно, что в 2011 г. (в 30 лет) при диспан-

серизации у пациента был выявлен мочевой синдром (белок

0,3–0,5 г/л, эритроциты 50–60 в поле зрения), однако дли-

тельное время он не обращал внимания на изменения в анали-

зах мочи и лишь в сентябре 2017 г. был консультирован нефро-

логом. Выполнена биопсия почки. При морфологическом иссле-

довании обнаружены признаки мезангиопролиферативного

IgA-гломерулонефрита, очаговая тубулярная атрофия средней

степени выраженности и интерстициальный фиброз почечной

коры. В июне 2018 г. нефрологом был диагностирован хрониче-

ский гломерулонефрит гематурического типа (морфологиче-

ски  мезангиопролиферативный с IgA-депозитами, IgA-нефро-

патия), вне обострения; ХБП IIIа стадии (СКФ по CKD-EPI

53 мл/мин/1,73м2), артериальная гипертензия. С 2013 г. 

(в 32 года) стал отмечать повышение уровня артериального

давления (АД): систолического – до 170 мм рт. ст., диастоли-

ческого – до 130 мм рт. ст. С июня 2018 г. регулярно получал би-

сопролол по 2,5 мг/сут, амлодипин/валсартан по 5/160 мг/сут,

достигнута нормотензия. 

На момент госпитализации в ФГБНУ НИИР им В.А. На-

соновой (октябрь 2018 г.) принимал указанные препараты,

преднизолон 10 мг/сут. Объективно: рост – 183 см, масса те-

ла – 110 кг, индекс массы тела – 32,85 кг/м2. Резкая болезнен-

ность, припухлость при пальпации ПФС и голеностопных сус-

тавов, бурсит левого локтевого сустава. Число болезненных

суставов (ЧБС) – 7, число припухших суставов (ЧПС) – 6, ин-

тенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – 

80 мм; АД – 125/85 мм рт. ст. 

Была проведена диагностическая пункция коленного сус-

тава, методом поляризационной микроскопии в синовиальной

жидкости выявлены кристаллы моноурата натрия. По дан-

ным рентгенологического исследования стоп – признаки хро-

нической тофусной подагры (множественые эрозии, субхонд-

ральные кисты со склеротическим ободком – «симптом про-

бойника»). 

Пульс-терапия (метилпреднизолон 250 мг/сут), внутри-

суставное введение ГК (бетаметазон 7 мг в полость коленного

сустава) не повлияла на ЧБС и ЧПС. Учитывая неэффектив-

ность лечения, наличие хронической болезни почек, выполнено

подкожное введение канакинумаба в дозе 150 мг. Уже через 12 ч

после введения препарата интенсивность боли снизилась; через

10 дней она составляла по ВАШ 40 мм, ЧБС уменьшилось до 4,

ЧПС – до 3. Тогда же был инициирован прием аллопуринола в

стартовой дозе 50 мг/сут. 

Через 1 мес после введения канакинумаба и начала

уратснижающей терапии удалось уменьшить дозу преднизо-

лона до 5 мг/сут, увеличить дозу аллопуринола до 100 мг/сут.

К этому времени припухших суставов не было, ЧБС – 2; ин-

тенсивность боли по ВАШ – 30 мм. Наметилась тенденция к

снижению уровня МК в сыворотке крови, уменьшился уровень

креатинина, СРБ и СОЭ, выросла СКФ (см. таблицу). Через 

1,5 мес после начала наблюдения развился бурсит левого лок-

тевого сустава, проведена пункция с введением бетаметазона

7 мг с быстрым и полным купированием бурсита.

При осмотре через 3 и 6 мес после однократного введе-

ния канакинумаба: признаков артрита нет, пальпация и

движения в суставах безболезненны (см. рисунок). К этому вре-

мени доза аллопуринола увеличена до 300 мг/сут, достигнута

нормоурикемия (сывороточный уровень МК <300 мкмоль/л),

СКФ впервые за 2 года превысила 60 мл/мин/1,73 м2, что со-
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Динамика боли в суставах по ВАШ (в мм) у пациента Д. 
после подкожного введения 150 мг канакинумаба
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ответствует ХБП II стадии), снизился уровень креатинина

и острофазовых показателей (см. таблицу). Содержание

глюкозы, холестерина, трансаминаз, электролитов, показа-

тели клинического анализа крови не выходили за пределы ре-

ференсных значений в течение 6 мес. Через 4 мес после введе-

ния канакинумаба преднизолон был полностью отменен. До

настоящего времени повторного введения препарата не тре-

буется.

Обсуждение. С какими трудностями мы столкнулись

при курации этого пациента? Во-первых, наличие тяжелых,

потенциально инвалидизирующих, взаимно ухудшающих

течение и прогноз заболеваний, хронического подагриче-

ского артрита и ХБП как результата IgA-нефропатии. Во-

вторых, аллергическая реакция на один из двух зарегистри-

рованных в Российской Федерации уратснижающих препа-

ратов и тяжелые обострения артрита при попытках назначе-

ния другого (аллопуринол). В-третьих, развитие неблаго-

приятных реакций при использовании колхицина. В-чет-

вертых, отсутствие эффекта НПВП и наличие противопока-

заний к их применению. И наконец, длительный прием вы-

соких доз ГК без должного противовоспалительного эффе-

кта и необходимость инициации антигиперурикемической

терапии с последующей профилактикой рецидивов артрита.

Учитывая аллергическую реакцию на фебуксостат, аллопу-

ринол являлся единственно возможным ингибитором ксан-

тиноксидазы в данной ситуации. Подбор адекватной дозы

препарата затруднялся наличием ХБП и снижением СКФ.

Кроме того, для начала уратснижающей терапии необходим

период ремиссии артрита [1], а такого периода у пациента

долгое время не наблюдалось. Таким образом, выбора при

назначении противовоспалительного препарата у нас не

было. Единственно возможным и оправданным стало ис-

пользование ингибитора ИЛ1β, который играет первосте-

пенную роль в развитии и поддержании приступа подагри-

ческого артрита [9, 10]. 

Считается, что в начале приступа подагры кристаллы

моноурата натрия активируют NLRP3-инфламмасому, что

приводит к выделению ИЛ1β, индуцирующего воспали-

тельную реакцию с вазодилатацией и миграцией иммунных

клеток, преимущественно нейтрофилов, в зоны отложения

кристаллов МК. Учитывая ведущую роль ИЛ1β в патогенезе

острого подагрического артрита, в лечении подагры с успе-

хом используются антагонисты этого цитокина, что позво-

ляет существенно расширить возможности терапии. При-

менению этих препаратов у пациентов с подагрой, у кото-

рых традиционные методы противовоспалительной тера-

пии противопоказаны или неэффективны, посвящен ряд

крупных работ последних лет, и такие данные продолжают

накапливаться [7, 11–14]. 

К настоящему времени и в Российской Федерации уже

имеется немалый собственный опыт применения канаки-

нумаба, который свидетельствует о высокой эффективности

препарата как для купирования артрита, так и для профила-

ктики его рецидивов, особенно у пациентов с хронической

тофусной формой болезни [8, 15]. 

Следует указать также, что у нашего пациента улучше-

ние отмечено уже в течение первых 2 сут после подкожного

введения канакинумаба. В последующие несколько месяцев

наблюдалось постепенное уменьшение боли, ЧБС, ЧПС.

Стало возможным назначение уратснижающей терапии пра-

ктически без рецидивирования артрита и как результат – дос-

тижение целевого уровня МК сыворотки (<300 мкмоль/л),

прекращение приема преднизолона. 

Существуют опасения относительно безопасности на-

значения канакинумаба из-за незначительного повышения

риска развития инфекций, прежде всего верхних дыхатель-

ных путей, и дестабилизации уровня АД, возможного появ-

ления головной боли и боли в спине [16, 17]. У нашего па-

циента таких неблагоприятных реакций при использовании

канакинумаба не отмечено. Перед введением препарата па-

циент был тщательно обследован (диаскинтест и рентгено-

графия органов грудной клетки) с целью исключения ин-

фекционных процессов. 

Безусловным преимуществом канакинумаба перед дру-

гими противовоспалительными препаратами (НПВП и кол-

хицин), используемыми для купирования подагрического

артрита у пациентов с ХБП, является отсутствие необходи-

мости в титровании дозы в зависимости от СКФ. Более то-

го, учитывая имеющиеся данные об активации почечного

NLRP3 при ХБП [18, 19], можно предположить, что инги-

биция ИЛ1β могла способствовать и уменьшению прогрес-

сирования ХБП (у нашего пациента наблюдалось стойкое

увеличение СКФ после введения канакинумаба). 

Исследования взаимосвязи подагры и патологии почек,

а также влияния уратснижающей терапии на функцию по-

чек ведутся очень давно, разгораются жаркие споры при об-

суждении возможности как самого назначения аллопурино-

ла, так и допустимой его дозы у пациентов с поражением

почек, с наличием ХБП, особенно ее поздних стадий

[20–23]. В ряде исследований убедительно продемонстри-

ровано, что у пациентов с IgA-нефропатией сывороточный

уровень МК прямо пропорционален снижению СКФ и ги-

перурикемия является одним из факторов, приводящих к

прогрессированию повреждения почек [24, 25]. В некото-
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Показатель                                                                      До введения канакинумаба             Через 1 мес             Через 3 мес            Через 6 мес

И з м е н е н и е  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  у  п а ц и е н т а  Д .  п о с л е  п о д к о ж н о г о  в в е д е н и я  
1 5 0  м г  к а н а к и н у м а б а

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 150,1 134,0 142,0 130

Мочевина сыворотки крови, ммоль/л 9,7 9,6 8,2 9,1

МК сыворотки крови, мкмоль/л 808,2 422 390 260

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 50,47 57,89 53,99 60,05

СРБ, мг/л 6,9 5,4 2,68 2,1

СОЭ, мм/ч 14 10 5 4



рых работах показан положительный эффект терапии алло-

пуринолом при IgA-нефропатии – снижение уровня АД и

азотемии [26, 27]. Однако отмечается необходимость прове-

дения дальнейших крупных клинических исследований для

оценки влияния уратснижающей терапии на функцию по-

чек и возможности безопасного применения высоких доз

уратснижающих препаратов [28].

В нашем наблюдении доза аллопуринола 300 мг/сут

оказалась достаточной для достижения целевого уровня

МК. Можно предположить, что это также способствовало

улучшению почечной функции.

Данный клинический случай, на наш взгляд, позволяет

в очередной раз подтвердить несколько важных положений:

1) канакинумаб является препаратом, дающим надежду па-

циентам и врачам, исчерпавшим все возможности противо-

воспалительной терапии при подагре; 2) назначение и

должный контроль уратснижающей терапии не только не

ухудшают функцию почек, а, наоборот, способствуют ее

улучшению при адекватном подборе дозы препарата и вер-

но выбранном целевом уровне МК; 3) после купирования

острой воспалительной атаки необходимо стремиться к

клинико-лабораторной ремиссии.
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Артрит периферических суставов относится к числу са-

мых частых проявлений в дебюте ревматических заболева-

ний (РЗ), а установление его нозологической принадлежно-

сти и рациональная терапия на ранней стадии (ранний арт-

рит) – сложная клиническая и диагностическая проблема.

Ранний артрит, который часто определяют как недиффе-

ренцированный артрит, может быть первым признаком не

только ревматоидного артрита (РА), но и широкого спектра

неревматических заболеваний [1, 2]. 

Используемые для диагностики РА современные клас-

сификационные критерии, в том числе критерии EULAR

2010 г., позволяющие выявить больных с определенным за-

болеванием, не идеальны, и в части случаев установленный

с их помощью диагноз позднее не подтверждается [3]. 

Ревматология в плане диагностики – не белое или чер-

ное поле, а, скорее, серое. Мультисистемные заболевания

принято описывать, перечисляя их проявления (клиниче-

ские, лабораторные, инструментальные). Наиболее харак-
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Ревматологи в реальной клинической практике постоянно сталкиваются с проблемой дифференциальной диагностики ревмати-

ческих (РЗ) и неревматических заболеваний, а также разных РЗ со схожими признаками. Большинство РЗ мультисистемны и ге-

терогенны по клинической симптоматике, течению и исходам. Их клинические, лабораторные и инструментальные признаки, ко-

торые можно было бы считать «золотым стандартом» для подтверждения диагноза, не определены при всех нозологиях. Поэто-

му диагностический процесс, особенно в случае раннего артрита, обусловленного системным воспалением, носит комплексный по-

знавательный характер и требует синтеза многих данных, обычно не учитываемых в простом алгоритме, основой которого явля-

ется набор классификационных критериев.

В обзоре представлены вопросы дифференциальной диагностики раннего артрита при таких заболеваниях желудочно-кишечного

тракта, как целиакия, микроскопический колит, синдром ППП и др.

Ключевые слова: ранний артрит; дифференциальная диагностика; целиакия; колит; ревматоидный артрит; энтеропатический

артрит.
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терные из этих признаков объединяют в рамках классифи-

кационных критериев, которые позволяют в «сумерках»

сходной симптоматики различать отдельные нозологиче-

ские формы [4, 5]. К сожалению, при РЗ диагноз не может

быть установлен по результатам единственного теста, в от-

личие, например, от инфекционных болезней или сахарно-

го диабета. 

Ревматологам в ежедневной работе приходится сталки-

ваться с проблемой дифференциальной диагностики РЗ и

неревматических болезней, а также разных РЗ со схожими

признаками. Большинство РЗ мультисистемны, а их этио-

логия изучена недостаточно. Они гетерогенны по клиниче-

ской симптоматике, течению и исходам, а их клинические,

лабораторные и инструментальные признаки, которые

можно было бы считать «золотым стандартом» для подтвер-

ждения диагноза, пока не определены. Поэтому диагности-

ческий процесс, особенно при раннем артрите, обусловлен-

ном системным воспалением, носит комплексный познава-

тельный характер и требует синтеза многих данных, обычно

не учитываемых в простом алгоритме, основой которого яв-

ляется набор критериев [3, 6].

В данном обзоре представлены вопросы дифференци-

альной диагностики раннего артрита при заболеваниях

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), которые могут кли-

нически мимикрировать под РА либо развиваться в сочета-

нии с РЗ. 

Энтеропатические артриты: «суставы получают то, 
что чувствует кишка»

Энтеропатические артриты как достаточно частая и

сложная медицинская проблема являются областью научного

интереса многих российских и зарубежных исследователей

[7–10]. Такой интерес обусловлен тем, что на примере этой

группы болезней, требующей междисциплинарного подхода,

ученые и клиницисты пытаются не только разрешить множе-

ство практических задач ревматологии, но и понять некото-

рые важнейшие процессы, лежащие в основе аутоиммунных и

аутовоспалительных заболеваний, а также наметить новые

подходы к их успешной терапии и эффективной профилакти-

ке на ранней стадии. Принципы дифференциальной диагно-

стики артритов при истинно воспалительных заболеваниях

кишечника и инфекционных артритов хорошо известны рев-

матологам и были представлены в статьях, посвященных ран-

нему выявлению спондилоартритов [11–13].

Целиакия («болезнь Ги-Гертера-Гейбнера», 
«глютенэнтеропатия», «кишечный инфантилизм»)

Целиакия – иммуноопосредованное системное заболе-

вание, которое возникает в ответ на употребление глютена

или соответствующих проламинов генетически предраспо-

ложенными индивидами и характеризуется наличием ком-

бинации глютен-зависимых клинических проявлений, спе-

цифических антител: антител к человеческой тканевой

трансглутаминазе (antihuman tissue transglutaminase antibod-

ies), эндомизиальных IgA-антител (endomysial antibody), ан-

тител к деамидированным пептидам глиадина, наличием

HLA-DQ2- или HLA-DQ8-гаплотипов и энтеропатии. 

Длительное время целиакия считалась исключительно

болезнью детского возраста, однако с расширением воз-

можностей диагностики иммунновоспалительных заболе-

ваний был выделен второй ее тип (с атипичным течением)

во взрослом возрасте, сопровождающийся выраженными

внекишечными проявлениями [14].

Клиническая картина характеризуется триадой призна-

ков: артритом, который может предшествовать энтеропати-

ческим симптомам в 50% случаев, герпетиформным дерма-

титом (дерматит Дюринга) с сильным зудом и жжением, а

также синдромом мальабсорбции [15, 16].

Гастроэнтерологические симптомы представлены взду-

тием живота, стеатореей, или так называемой белой диаре-

ей. По мере прогрессирования заболевания появляются

признаки синдрома мальабсорбции: поливитаминная недо-

статочность, дефицит железа и кальция с дальнейшим по-

лиорганным поражением на фоне развития анемии, сахар-

ного диабета, раннего остеопороза и неврологическими

симптомами. Часто при наличии неврологической симпто-

матики (на фоне недостатка витамина D) у пациентов оши-

бочно диагностируют фибромиалгию с синдромом раздра-

женной толстой кишки [17].

В настоящее время разделение целиакии на «типич-

ную» и «атипичную» не может считаться целесообразным,

так как ее «атипичные» формы встречаются значительно ча-

ще «типичных». По данным эпидемиологических исследо-

ваний последних лет, пик заболеваемости целиакией прихо-

дится на возраст старше 40 лет [18]. И это не случайно, по-

скольку выделено несколько форм заболевания, в том чис-

ле бессимптомная [14, 17, 19]. 

Классификация фенотипов целиакии [17]
• Классическая (типичная) – доминируют гастроэнтеро-

логические симптомы и последствия мальабсорбции. Диаг-

ноз устанавливается в раннем детском возрасте.

• С атипичными симптомами – характерны внекишеч-

ные проявления. Диагноз верифицируется после 18 лет, и

клиническая картина напоминает таковую HLA-DR3-ассо-

циированных заболеваний (сахарный диабет 1-го типа, це-

реброваскулярная болезнь, аутоиммунный тиреоидит или

аутоиммунный гепатит, РА и синдром Шёгрена).

• Молчаливая (бессимптомная) – диагноз устанавливает-

ся во время скрининга групп высокого риска либо случайно

при эндоскопии или биопсии, проводимой по другому по-

воду.

• Латентная – определяется при позитивных серологи-

ческих тестах в отсутствие атрофии ворсинок при биопсии

слизистой оболочки кишки. Длительное время, вплоть до

пожилого возраста, ярких клинических проявлений не на-

блюдается.

При подозрении на наличие данного заболевания пер-

вым диагностическим шагом является проведение сероло-

гических тестов, которые отличаются высокой чувствитель-

ностью и специфичностью. По современным данным, наи-

лучшим из доступных биомаркеров считаются IgA-антитела

к человеческой тканевой трансглутаминазе и эндомизиаль-

ные IgA-антитела. По-видимому, эти тесты имеют одинако-

вую диагностическую точность. Широко известный в ру-

тинной клинической практике тест на антиаглиадиновые

антитела (аntigliadin antibody) более не рекомендуется к ис-

пользованию вследствие низкой чувствительности и специ-

фичности. Получены данные, что IgG-антитела к глиадину

обнаруживаются у 47% пациентов с РА [14, 20].

Хотя РА и целиакия имеют схожие клинические прояв-

ления и практически одинаковую распространенность, они

различаются по генетическим особенностям, специфиче-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 9

О Б З О Р Ы

77Современная ревматология. 2019;13(3):76–81



ским прогностическим и диагностическим биомаркерам

(см. таблицу).

Вопрос о выделении потенциальной целиакии (наличие

повышенного уровня специфических антител и характер-

ных генетических маркеров при нормальной структуре сли-

зистой оболочки кишки) в настоящий момент остается дис-

куссионным, как и вопрос о возможности ранней диагно-

стики РА на доклинической фазе болезни [19].

Микроскопический колит
Термин «микроскопический колит» объединяет два за-

болевания толстой кишки: лимфоцитарный и коллагено-

вый колит. Такое название отражает отсутствие типичных

изменений слизистой оболочки толстой кишки при эндо-

скопическом исследовании (в отличие от болезни Крона и

язвенного колита) при наличии характерных гистологиче-

ских изменений в биоптатах слизистой оболочки толстой

кишки [21, 22].

Указанные заболевания мало изучены, поскольку пер-

вые описания коллагенового колита представлены только в

1976 г., а лимфоцитарный колит впервые описан в 1980 г. 

В дальнейшем эти заболевания были объединены одним

термином – «микроскопический колит». Пик заболеваемо-

сти приходится на 60–70 лет, причем коллагеновый колит

чаще диагностируют у женщин, а лимфоцитарный, напро-

тив, – у мужчин [22].

Диагноз микроскопического колита устанавливается

только по результатам биопсии слизистой оболочки толстой

кишки. В основе диагностики микроскопического колита

лежит специфическая гистологическая картина. У пациен-

тов с коллагеновым колитом в биоптатах толстой кишки оп-

ределяется неравномерное утолщение субэпителиального

коллагена ≥10 мкм, при этом в нем могут выявляться капил-

ляры, эритроциты и клетки воспалительного ряда. Измене-

ния при коллагеновом колите более выражены в восходя-

щей и поперечной ободочной кишках. Специфические гис-

тологические изменения при лимфоцитарном колите пред-

ставлены увеличением числа интраэпителиальных лимфо-

цитов (≥20 на 100 эпителиальных клеток слизистой оболоч-

ки) [21, 23].

К клиническим признакам коллагенового и лимфоци-

тарного колита относят водянистую диарею, в том числе в

ночные часы, неотложные позывы на дефекацию, недержа-

ние кала, абдоминальную боль, снижение массы тела и ас-

тенический синдром. До 20% больных имеют в дебюте забо-

левания «ревматоидоподобный» полиартрит и аутоиммун-

ный тиреоидит. У незначительной части пациентов описано

сочетание РА и микроскопического колита. Одной из при-

чин возникновения колита на фоне РА считается прием не-

которых классов статинов, ингибиторов протоновой пом-

пы, антидепрессантов и др. Однако эти сообщения нужда-

ются в дальнейшем изучении и осмыслении в свете совре-

менных данных [24]. 

Артриты при заболеваниях печени и поджелудочной железы
(не IgG4-ассоциированные заболевания)

Первичный билиарный цирроз
Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) представляет со-

бой хроническое медленно прогрессирующее холестатиче-

ское заболевание печени неизвестной этиологии, при кото-

ром первоначально поражаются внутридольковые и сеп-

тальные желчные протоки, что приводит к развитию цирро-

за печени и печеночной недостаточности [25]. Согласно со-

временной классификации, ПБЦ относится ко второй

группе аутоиммунных заболеваний печени с первичным по-

ражением билиарного тракта; первая группа представлена

аутоиммунными гепатитами 1-го и 2-го типа, а третья – бо-

лезнями, характеризующимися сочетанием аутоиммунного

гепатита и заболеваний, протекающих с поражением били-

арного тракта [25, 26].

Результаты исследований, выполненных в последние

десятилетия, позволяют выделить два основных аспекта в

патогенезе ПБЦ: генетическую предрасположенность и

триггерные факторы окружающей среды. Установлена ассо-

циация заболевания с гаплотипами HLA-B8, -DR3, -DR4, 

-DR2. Среди факторов риска развития ПБЦ, выявленных в
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Распространенность, % 1 0,61

Предрасположенность + ++

лиц женского пола

Триггерные факторы Глютен (клейковина), глиадин, инфекции, стресс, Инфекции, дисбиоз полости рта и кишечника,

дисбактериоз стресс, курение, послеродовый период

Генетические факторы HLA DQ-2 и HLADQ-8 (обычно в связи с HLA-DR3) HLADRB1, «shared epitope» 
HLADR «01, 04, PTNP22»

Биомаркеры Антитела к тканевой трансглютаминазе АЦЦП, РФ

(диагностические)

Полиорганность Тонкий кишечник/ суставы, кость, эндокринная Суставы, кишечник, кость, эндокринная система,

система, сердце, легкие, мозг, нервы, кожа, сердце, легкие, мозг, нервы, сосуды

поджелудочная железа

Характеристика артрита Симметричный, неэрозивный полиартрит Симметричный полиартрит (в дебюте может быть 

с вовлечением преимущественно крупных суставов неэрозивным, преимущественно мелкие суставы

кистей и стоп)

Показатель                                    Целиакия                                                                                  РА

С х о д с т в о  и  р а з л и ч и я  РА  и  ц е л и а к и и

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РФ – ревматоидный фактор.



эпидемиологических исследованиях, следует отметить

также дефицит эстрогенов, предшествующие оперативные

вмешательства, инфекции мочевыводящих путей и куре-

ние [27].

Распространенность ПБЦ составляет от 1,91 до 40,2

случая на 100 тыс. населения. Для дифференциальной диаг-

ностики раннего РА важно, что ПБЦ наиболее распростра-

нен у лиц женского пола, у которых заболеваемость в сред-

нем в 9 раз выше, чем у мужчин [27, 28].

Для ревматологов ПБЦ интересен тем, что приблизи-

тельно у 1/4 больных к моменту установления диагноза нет

симптомов со стороны ЖКТ, а поводом обращения к врачу

являются иные сопутствующие аутоиммунные заболевания,

сочетающиеся с ПБЦ:  у 10% пациентов – РА, у 25–30% –

вторичный синдром Шёгрена, у 20% – аутоиммунный ти-

реоидит (болезнь Хашимото), у 20% – синдром Рейно и ли-

митированная склеродермия (CREST-синдром). Описаны

случаи сочетания ПБЦ с целиакией и системной красной

волчанкой [29].

К основным симптомам ПБЦ относят общую слабость,

быструю утомляемость, которые к моменту диагностики от-

мечаются примерно у 20% больных, а также зуд кожи, возни-

кающий преимущественно в ночные часы и наблюдающийся,

по разным данным, у 20–70% пациентов [30]. Характерно

также повышение содержания маркеров холестаза (щелочной

фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы – ГГТП, общего и

прямого билирубина), при нормальной или незначительно по-

вышенной активности печеночных трансаминаз. Данная ком-

бинация биохимических изменений является важным диф-

ференциально-диагностическим лабораторным признаком,

помогающим врачам при бессимптомном клиническом те-

чении заподозрить ПБЦ. 

Наряду с перечисленными изменениями ключевым ди-

агностическим маркером ПБЦ является наличие в сыворот-

ке крови больных антимитохондриальных антител, антиге-

нами для которых служат компоненты комплекса дегидро-

геназ 2-оксокислот, главным образом Е2-субъединица пиру-

ватдегидрогеназного комплекса митохондрий [28, 30]. Еще

одна отличительная черта ПБЦ – повышение концентра-

ции IgM в сыворотке крови. 

В последние годы отмечается не только тенденция к ро-

сту заболеваемости ПБЦ, но и увеличение частоты клини-

чески бессимптомного ПБЦ, что связано как с современны-

ми диагностическими возможностями, так и с ятрогенией у

пациентов с сопутствующими аутоиммунными заболевани-

ями [26].

Синдром ППП (PPP syndrome)
Еще одной доказанной и весьма своеобразной причи-

ной развития раннего артрита с поражением поджелудоч-

ной железы является так называемый синдром ППП. В рус-

скоязычной медицинской литературе этот синдром не опи-

сан. Связь между острым и/или хроническим панкреати-

том, панникулитом и полиартритом впервые была отмечена

в 1973 г. Эта клиническая триада была обозначена как «син-

дром ППП» [31]. Патогенез синдрома ППП до сих пор не-

ясен. Это редкое заболевание, как правило, дебютирует с

раннего артрита с высокой воспалительной активностью и

панникулита, а панкреатит диагностируется позже. 

Особенностью клинического течения панкреатита яв-

ляется отсутствие или стертая картина собственно абдоми-

нальных симптомов (незначительная кратковременная боль

в животе без тошноты и рвоты). Это повышает риск непра-

вильной и поздней диагностики данного заболевания, что

может быть причиной летального исхода. Диагноз панкреа-

тита, как правило, устанавливается при компьютерной то-

мографии брюшной полости, в ходе которой может быть

выявлено одномоментное сочетание признаков как остро-

го, так и хронического панкреатита с псевдокистами. Запо-

дозрить диагноз можно на основании повышения уровней

сывороточной амилазы и липазы (до 50 норм) при нормаль-

ных значениях α1-антитрипсина. У больных отмечаются

лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом и высокие значения

(до 45 норм) СРБ, повышение уровней щелочной фосфата-

зы, ГГТП при нормальном содержании альбуминов, фрак-

ций билирубина, глюкозы и холестерина. Исследование

крови на IgG4 также дает отрицательный результат. Син-

дром ППП возникает преимущественно у лиц мужского по-

ла среднего возраста (около 50 лет), злоупотребляющих ал-

коголем [32, 33].

Лобулярный панникулит клинически представляет со-

бой эритематозные красновато-бурые множественные бо-

лезненные узелки 0,5–3 см в диаметре с исходом в некроти-

ческие абсцессы с густым маслянистым (липидным) отде-

ляемым. Очаги поражения локализуются в основном в дис-

тальных отделах нижних конечностей [34].

Суставной синдром [33, 34] характеризуется симмет-

ричным или асимметричным полиартритом с преимущест-

венным поражением лучезапястных, пястно-фаланговых,

коленных и голеностопных суставов и быстрым развитием

рентгенологических изменений. По данным магнитно-ре-

зонансной томографии или рентгенографии суставов кис-

тей уже спустя 3–6 нед после развития полиартрита выявля-

ются признаки «эрозирования», связанные с жировым нек-

розом и остеолизисом (см. рисунок). 

Дифференциальную диагностику проводят с септиче-

ским артритом, подагрой и дебютом РА. Для верификации

диагноза исследуют синовиальную жидкость, в которой при

ППП определяется высокое содержание липидов и жидких

липидных кристаллов (так называемый симптом мальтий-

ского креста). Особенностью полиартрита при синдроме

ППП является отсутствие эффекта стандартной терапии

глюкокортикоидами и нестероидными противовоспали-

тельными препаратами. Течение суставного синдрома не за-

висит от активности панкреатита, поскольку артрит может

сохраняться и развиваться даже после нормализации уровня

ферментов поджелудочной железы [35].
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Характерные изменения в кистях (стрелки) при синдроме
ППП (адаптировано из [33])

Остеолизис



Заключение
Представленные данные о ряде заболеваний ЖКТ, про-

являющихся клинической симптоматикой, сходной с тако-

вой РЗ, следует учитывать при диагностике не только ран-

него РА, но и широкого круга иных иммуновоспалительных

неревматических заболеваний, дебютирующих с суставного

синдрома. Проблема дифференциальной диагностики ран-

них артритов, которые могут клинически мимикрировать

под РА, требует дальнейшего изучения при междисципли-

нарном взаимодействии врачей разных специальностей.
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В современном понимании кардиоренальный синдром

(КРС) – патологические взаимообусловленные состояния с

вовлечением сердца и почек, развивающиеся вследствие

острой или хронической дисфункции одного из органов с

последующей острой или хронической дисфункцией друго-

го [1]. В 2008 г. инициативной группой ADQI (Acute Dialysis

Quality Initiative) была утверждена классификация, которая

выделяет пять типов КРС в зависимости от патофизиологи-

ческих и временных рамок развития кардиальной и почеч-

ной недостаточности (табл. 1) [2]. 

Типы КРС
КРС 1-го типа – тяжелое нарушение функции сердца

(кардиогенный шок, острая декомпенсация хронической

сердечной недостаточности, ХСН), которое приводит к ост-

рому повреждению почек (ОПП). Развитие ОПП при 
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Термин «кардиоренальный синдром» (КРС) предложен в 2008 г. инициативной группой Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) для

обозначения патологических взаимообусловленных состояний с вовлечением сердца и почек, развивающихся вследствие острой или

хронической дисфункции одного из органов с последующей острой или хронической дисфункцией другого. Проблема КРС у больных

ревматоидным артритом (РА) не изучалась. Наибольший интерес представляет КРС 5-го типа, или «вторичный» КРС, возника-

ющий у пациентов с системными заболеваниями, в том числе с РА. В настоящее время не вызывает сомнений то, что у больных РА

риск развития кардиоваскулярных заболеваний, распространенность неишемической и ишемической хронической сердечной недос-

таточности (ХСН) выше, чем в общей популяции. Имеются данные о высокой распространенности хронической болезни почек

(ХБП) и ассоциированных с почечной патологией кардиоваскулярных факторов риска (ФР) у пациентов с РА. Помимо традицион-

ных ФР развития сердечно-сосудистых заболеваний и заболеваний почек, аутоиммунное воспаление является независимым преди-

ктором ХСН и ХБП. Изучение особенностей КРС при РА  необходимо для выработки эффективной стратегии лечения этой кате-

гории пациентов.
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ская сердечная недостаточность; сердечно-сосудистые заболевания.

Контакты: Зинаида Юрьевна Мутовина; zmutovina@mail.ru
Для ссылки: Мутовина ЗЮ, Загребнева АИ, Галушко ЕА, Гордеев АВ. Кардиоренальный синдром у больных ревматоидным артри-

том. Современная ревматология. 2019;13(3):82–86.

Cardiorenal syndrome in patients with rheumatoid arthritis 
Mutovina Z.Yu.1, Zagrebneva A.I.2, Galushko E.A.3, Gordeev A.V.3

1Central State Medical Academy, Presidential Administration of the Russian Federation, Moscow, Russia; 2City Clinical Hospital Fifty-Two,

Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia; 3V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 
119, Marshal Timoshenko St., Build. 1A, Moscow 121359; 23, Pekhotnaya St., Moscow 123182; 334A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522
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reciprocal conditions involving the heart and kidneys, which develop due to acute or chronic dysfunction of one of the organs, followed by acute

or chronic dysfunction of the other one. The problem of CRS in patients with rheumatoid arthritis (RA) has not been studied. Of the greatest

interest is CRS type 5 or secondary CRS that occurs in patients with systemic diseases, including in those with RA. Currently, there is no doubt

that the risk of developing cardiovascular diseases in RA patients and the prevalence of non-ischemic and ischemic chronic heart failure (CHF)

are higher than those in the general population. There is evidence that the prevalence of chronic kidney disease (CKD) and renal pathology-

associated cardiovascular risk factors (RF) is high in patients with RA. In addition to traditional RFs for cardiovascular and kidney diseases,

autoimmune inflammation is an independent predictor for CHF and CKD. The characteristics of CRS in RA should be investigated to develop
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1-м типе КРС обусловлено прежде

всего нарушением перфузии почек

вследствие снижения сердечного вы-

броса и/или значительного повыше-

ния центрального венозного давле-

ния. ОПП при остром коронарном

синдроме встречается в 9–19% случаев

[3], при острой декомпенсации ХСН – 

в 24–45% [4], при кардиогенном шоке –

в 70% [5].

КРС 2-го типа характеризуется на-

личием у пациента ХСН, вызывающей

развитие и прогрессирование хрони-

ческой болезни почек (ХБП). Именно

этот тип КРС является наиболее рас-

пространенным. Согласно данным 

С. Ronco и S.D. McCullough [6], а также J.T. Heywood и со-

авт. [7], ХБП является неблагоприятным прогностическим

фактором сердечно-сосудистой летальности, ее частота у

пациентов с ХСН может достигать 63%. КРС 2-го типа раз-

вивается у таких больных, вероятно, из-за хронической по-

чечной гипоперфузии, хотя точных данных о связи функ-

ции левого желудочка с уровнем клубочковой фильтрации в

настоящее время нет [1]. 

KРС 3-го типа, или острый ренокардиальный синдром,

включает в себя первичное и острое нарушение функции по-

чек, в результате которого развивается сердечная дисфунк-

ция (уремическая кардиомиопатия, аритмии, ишемия мио-

карда). ОПП часто наблюдается у госпитализированных

больных и у пациентов, находящихся в

палате интенсивной терапии, – соот-

ветственно в 9 и 35% случаев [8]. Оце-

нить распространенность этого подти-

па сложно из-за разных способов диаг-

ностики ОПП, неодинаковых исход-

ных рисков развития острой сердечной

дисфункции и недостаточного количе-

ства исследований взаимосвязи ОПП

и острой сердечной недостаточности. 

КРС 4-го типа характеризуется

формированием ХБП, которая при-

водит к ХСН. В настоящее время ос-

новными причинами ХБП являются

сахарный диабет (СД), артериальная

гипертензия (АГ), атеросклероз и

ожирение. У больных с додиализной

ХБП риск развития и тяжесть сердеч-

ной патологии коррелируют с тяже-

стью почечной дисфункции [9]. Риск

смерти от сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) у пациентов с ХБП в

10–20 раз выше, чем у больных без

ХБП [10, 11].

КРС 5-го типа (вторичный КРС) –

сочетание почечной и кардиальной

патологии, возникающей вследствие

острых или хронических системных

заболеваний, при этом нарушение

функции одного органа влияет на

функциональное состояние другого, и

наоборот. Такими заболеваниями яв-

ляются сепсис, СД, амилоидоз, системная красная волчан-

ка (СКВ), саркоидоз, васкулиты и др.

Патогенез и распространенность КРС 5-го типа
Патофизиология KРС 5-го типа зависит от основного

заболевания, временных рамок развития патологических

процессов и особенностей поражения почек и миокарда

при конкретной нозологии. Однако патогенетические

механизмы «вторичного» КРС имеют схожие черты (см.

рисунок) [1].

В развитии КРС 5-го типа участвуют гемодинамические

нарушения, нейрогуморальный стресс, активация симпати-

ческой нервной системы, воспаление, окислительный
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Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  К Р С  [ 2 ]

Тип 1 Острая сердечная недостаточность, 

(острый кардиоренальный) приводящая к острому повреждению почек

Тип 2 ХСН, вызывающая почечную 

(хронический кардиоренальный) недостаточность

Тип 3 Острое повреждение почек, приводящее

(острый ренокардиальный) к нарушению сердечной деятельности

Тип 4 ХБП, вызывающая нарушение работы сердца

(хронический ренокардиальный)

Тип 5 Системное заболевание, приводящее

(вторичный кардиоренальный) к нарушению работы сердца и почек

Патофизиологическое взаимодействие сердца и почки при КРС 5-го типа (систем-
ное заболевание, например СД, сепсис, вызывающее как сердечную, так и почечную

дисфункцию). ЛПС – липополисахарид (эндотоксин) [1]



стресс, гипоксия, экзогенные токсины, токсемия, различ-

ные цитокины и др. [1].

Данные о распространенности КРС 5-го типа весьма

скудны вследствие множества острых и хронических пред-

располагающих состояний. Наиболее часто КРС 5-го типа

встречается при сепсисе, реже – при циррозе печени

[12–14]. КСР у пациентов с аутоиммунными ревматически-

ми болезнями описан в единичных обзорах и клинических

наблюдениях, в которых в основном рассматриваются сис-

темная склеродермия и СКВ [15, 16]. Эпидемиология, кли-

нические особенности КРС и частота летальных исходов у

больных РА не изучались.

Сердечно-сосудистая патология и ревматоидный артрит
Наиболее хорошо изучены распространенность и риск

возникновения ССЗ при ревматоидном артрите (РА). Высо-

кий риск ишемической болезни сердца (ИБС) при РА был

продемонстрирован во многих популяционных и сравни-

тельных исследованиях [17–23]. Так, H. Maradit-Kremers и

соавт. [23] у 603 пациентов с РА в течение 2 лет наблюдали

значимо более высокую частоту инфаркта миокарда при

сравнении с сопоставимой группой контроля. 

Во многих зарубежных исследованиях показано, что у

больных РА риск развития ХСН повышен до 40–100% [17,

20, 24]. A. Mantel и соавт. [25] изучали риск развития ХСН

как в целом, так и при отсутствии ИБС, в дебюте артрита и

у пациентов с уже установленным диагнозом РА. При срав-

нении 45 982 пациентов с развернутой и поздней стадиями

РА, 12 943 больных с дебютом РА и 385 551 лиц контрольной

группы, включенных в шведский регистр, исследователи

пришли к выводу, что риск развития ХСН не зависел от на-

личия ИБС и был прямо пропорционален активности ауто-

иммунного заболевания. До начала РА риск развития ише-

мической и неишемической ХСН не отличался от общепо-

пуляционного, по мере увеличения длительности заболева-

ния в течение года нарастал риск неишемической ХСН, в

течение 1–5 лет – риск ишемической ХСН. 

В работах других авторов показано, что риск развития

ХСН усугубляется при наличии внесуставных проявлений

РА, повышения СОЭ, позитивности по ревматоидному

фактору, в то же время при продолжительной терапии ме-

тотрексатом этот риск снижается [26]. N. Udayakumar и со-

авт. [27] продемонстрировали корреляцию между длитель-

ностью и тяжестью РА и диастолической дисфункцией ле-

вого желудочка. 

Факторы риска развития 
сердечно-сосудистой патологии 

у больных РА
Метаанализ проспективных ис-

следований свидетельствует о повы-

шении риска сердечно-сосудистой

летальности при РА на 48% по сравне-

нию с таковым в общей популяции

[28]. Основными причинами высокой

смертности от сердечно-сосудистых

событий у больных РА являются уско-

ренное прогрессирование атероскле-

роза, развитие ХСН [29, 30]. В форми-

ровании ССЗ важная роль принадле-

жит традиционным факторам риска

(ФР). Однако в многочисленных ис-

следованиях показано, что при РА развитие ССЗ обуслов-

лено не только традиционными ФР, но и иммуновоспали-

тельными механизмами, лежащими в основе этого заболе-

вания [31]. Совокупность всех кардиоваскулярных ФР при

аутоиммунных ревматических заболеваниях отражена в

табл. 2 [32]. 

ХБП и РА
Имеется лишь небольшое число крупных популяцион-

ных исследований, посвященных изучению распространен-

ности и особенностей ХБП у больных РА. Как правило, по-

ражение почек при РА ассоциируется с развитием вторич-

ного амилоидоза, лекарственной нефропатии вследствие

использования НПВП и базисных противовоспалительных

препаратов [33, 34]. Распространенность ХБП у пациентов с

РА выше, чем в общей популяции [34–36]. Многие исследо-

ватели подчеркивают роль аутоиммунного воспаления в

развитии почечной патологии по аналогии с сердечной не-

достаточностью [37–39]. Так, в ретроспективном исследо-

вании M. Kochi и соавт. [39] изучали связь между уровнем

СРБ и частотой ХБП у больных РА. В течение 89 мес наблю-

дения хроническая почечная недостаточность возникла у

14% пациентов. Как показал многофакторный анализ,

включавший классические ФР развития ХБП, стабильно

высокий уровень СРБ был независимым предиктором раз-

вития хронической почечной патологии. По данным 

K. Sumida и соавт. [40], у больных РА на фоне терапии ген-

но-инженерными биологическими препаратами зафикси-

рованы достоверное замедление снижения расчетной ско-

рости клубочковой фильтрации и, следовательно, торможе-

ние прогрессирования ХБП.

ХБП и риск развития ССЗ 
Недавние исследования показали, что при РА ХБП ас-

социирована с высоким риском возникновения ССЗ, не-

зависимо от традиционных сердечно-сосудистых ФР [41,

42]. H.Y. Chiu и соавт. [43] в 5-летнем наблюдательном по-

пуляционном исследовании изучали распространенность

ХБП и ассоциированных с почечной патологией ССЗ у па-

циентов с РА. Встречаемость ХБП у больных РА оказалась

достоверно выше, чем в контрольной группе. Возникнове-

ние почечной недостаточности не зависело от традицион-

ных сердечно-сосудистых ФР. Высокий риск почечной па-

тологии был связан с «ревматоидным» воспалением, при-

менением НПВП, циклоспорина, ГК, микофенолата мо-
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Таблица 2. К а р д и о в а с к у л я р н ы е  ФР  п р и  а у т о и м м у н н ы х  
р е в м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х  [ 3 2 ]

Традиционные Возраст, пол, метаболический синдром, курение, 

дислипидемия, инсулинорезистентность или СД,

ожирение, АГ, гиподинамия, семейный анамнез ССЗ

Обусловленные Клетки воспаления, медиаторы воспаления

системным воспалением (цитокины, хемокины, протеазы), молекулы адгезии,

аутоантитела, адипокины

Ассоциированные НПВП, ГК, циклоспорин А

с лечением

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ГК – глюкокор-

тикоиды.



фетила и циклофосфамида. Кроме того, больные РА с со-

путствующей почечной патологией имели достоверно бо-

лее высокий риск развития ИБС и инсульта. В другом рет-

роспективном исследовании M. Kochi и соавт. [41] проде-

монстрировали связь между повышением сывороточного

уровня СРБ и развитием ХБП. К тому же воспаление, ха-

рактеризующееся высоким уровнем СРБ, было связано с

повышенным риском ССЗ, и сопутствующая ХБП еще

больше увеличивала этот риск, хотя изолированное влия-

ние почечной недостаточности на риск развития кардио-

васкулярной патологии было незначительным. Таким об-

разом, воспаление может лежать в основе взаимодействия

патологических механизмов почечной и сердечной недос-

таточности у пациентов с РА. Необходимы дальнейшие ис-

следования для оценки влияния терапии, направленной на

подавление воспаления у больных РА с ХБП, и анализ ис-

ходов ССЗ у таких пациентов.

КРС и РА
В настоящее время очевидно, что у больных РА по срав-

нению с общей популяцией повышена частота как ССЗ, так

и ХБП [44–47]. При этом ХБП является независимым ФР

развития сердечно-сосудистой патологии [48, 49]. Было бы

логичным предположить, что у пациентов с РА должен час-

то развиваться КРС, причем не только 5-го типа. Старение

населения и совершенствование методов лечения заболева-

ний, имевших ранее неблагоприятный исход, привели к

увеличению числа пациентов с сочетанной сердечной и по-

чечной недостаточностью [50]. КРС, преимущественно 

1-го типа, распространен в основном у пожилых пациентов.

Так, F. Fabbian и соавт. [51] при анализе данных 2998 паци-

ентов обнаружили КРС у 438 (14,6%) из них, наиболее час-

тым оказался КРС 1-го типа, средний возраст больных со-

ставлял 80±8 лет.

Заключение
КРС – это больше чем ассоциация сердечно-сосуди-

стых и почечных заболеваний. АГ, атеросклероз и СД явля-

ются значимыми ФР как сердечной, так и почечной недос-

таточности. У пациентов с КРС действуют нейрогумораль-

ные, гемодинамические и другие механизмы. Возникнове-

ние КРС нельзя объяснить только гемодинамическими на-

рушениями. Следует учитывать также активацию ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы, симпатической нерв-

ной системы, роль окислительного стресса, анемии, а у

больных РА – аутоиммунного воспаления. Мы не встретили

публикаций, посвященных изучению КРС у больных РА.

Имеются малочисленные когортные исследования распро-

страненности ХБП и взаимосвязи почечной патологии с

ССЗ и сердечно-сосудистыми ФР у данных пациентов [36,

41, 42, 52]. Летальность, обусловленная сердечно-сосуди-

стой патологией, по-прежнему является доминирующей в

структуре смертности больных РА. Без понимания механиз-

мов взаимного влияния коморбидных состояний и систем-

ного воспаления невозможно сформулировать верную стра-

тегию лечения таких пациентов.
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Гемостаз – одна из защитных систем организма, обеспе-

чивающая, с одной стороны, сохранение крови в кровенос-

ном русле в жидком агрегатном состоянии, а с другой – обра-

зование тромбов при повреждении стенки сосудов для оста-

новки кровотечения и предотвращения кровопотери. В то же

время это одна из «проблемных» систем человеческого орга-

низма. Термины «гемостаз» и «свертывание» часто использу-

ют как синонимы, однако это не вполне корректно [1]. Гемо-

стаз – комплексный и сложный процесс, требующий взаи-

модействия многочисленных физиологических механизмов.

Он разделяется на первичный (эндотелиальные клетки и

тромбоциты) и вторичный (плазменные факторы). Соответ-

ствующие клеточные и молекулярные механизмы направле-

ны на «опечатывание» поврежденных сосудов с локальным

образованием сгустков, предотвращающих кровотечение [2].

Как только целостность сосуда восстанавливается, происхо-

дит разрушение тромба и возобновляется нормальный гемо-

стаз. Дисбаланс между составляющими гемостаза может про-

изойти в периоперационном периоде или во время критиче-

ской болезни, приводя к увеличенному риску тромбоза, кро-

вотечения или, в некоторых случаях, обоих осложнений. По-

этому понимание нормальных физиологических процессов

важно для определения терапевтической тактики модуляции

кровотечения и тромбоза. Нарушение сбалансированности

между ее составляющими даже при различных физиологиче-

ских состояниях (беременность, кровопотеря и т. д.), а тем

более при различных патологических процессах (травмы, ин-

фекции, онкологические, аутоиммунные заболевания) явля-

ется причиной либо кровотечения, либо тромбоза. 

Физиология плазменного гемостаза
Условно систему свертывания крови можно подразде-

лить на три компонента: свертывание, противосвертывание

и фибринолиз [3]. Условно, так как в действительности эти

системы тесно взаимосвязаны, а их разделение является

лишь способом изложения материала. 

Существует несколько теорий свертывания крови:

классическая теория свертывания; теория водопада, или ка-

скадная теория; пересмотренная теория коагуляции; кле-

точная модель гемостаза [1, 2].
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В обзоре содержатся сведения о физиологии системы гемостаза и ее составляющих, обсуждается связь системы гемостаза с вос-

палением. Описаны физиология нормального гемостаза, взаимодействие тромбоцитов с эндотелиальными клетками и лейкоцита-

ми, а также с фактором фон Виллебранда и системой комплемента и их роль при ревматоидном артрите. 
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Теории свертывания крови рассматривают последова-

тельность событий, которые происходят с момента повреж-

дения сосудистой стенки до образования фибринового сгу-

стка. При повреждении сосуда включается каскадный меха-

низм активации ферментов с последовательным образова-

нием трех связанных с фосфолипидами клеточной мембра-

ны ферментных комплексов. Каждый комплекс состоит из

протеолитического фермента, белка-активатора и ионов

Са2+: VIIa-TF-Ca2+, IXa-VIIIa-Са2+ (теназа), Xa-Va-Са2+ (про-

тромбиназа) (рис. 1). Комплекс Xa-Va-Са2+ (протромбиназ-

ный комплекс) активирует протромбин. Каскад фермента-

тивных реакций завершается образованием мономеров фи-

брина и последующим формированием тромба.

Система свертывания крови включает в себя тромбоци-

ты, плазменные факторы свертывания и плазменные инги-

биторы свертывания. В печени синтезируются многие фак-

торы свертывания: фибриноген (фактор I), протромбин

(фактор II), факторы V, VII, IХ, X, XI, XII, XIII, а также ин-

гибиторы свертывания и фибринолиза. Шероховатый эндо-

плазматический ретикулум гепатоцитов является основным

местом синтеза белков свертывающей системы [3, 4].

В активации ферментов каскада выделяют три основ-

ных механизма: частичный протеолиз, взаимодействие с

белками-активаторами и взаимодействие с модифициро-

ванными клеточными мембранами. Свертывание крови

обеспечивается взаимодействием белков плазмы (факто-

ров) и клеток крови (тромбоцитов и моноцитов) с повреж-

денным эндотелием или субэндотелиальными структурами.

В норме все белки и клетки крови, участвующие в свертыва-

нии крови, находятся в латентном состоянии и активируют-

ся при нарушении целостности стенки сосудов. Считается,

что при повреждении эндотелия первыми реагируют тром-

боциты. Способность тромбоцитов прилипать к повреж-

денной поверхности стенки сосуда (адгезия) и друг к другу

(агрегация), связываться с фибрином, образуя тромбоци-

тарный тромб, и секретировать в месте повреждения сосуда

гемостатические факторы определяет их роль в гемостазе.

Активация тромбоцитов сопровожда-

ется появлением на поверхности плаз-

матической мембраны отрицательно

заряженных участков, образованных

фосфатидилсерином.

Основные индукторы активации

и агрегации тромбоцитов – фактор

фон Виллебранда, коллаген, тромбин,

аденозиндифосфат. Плазматическая

мембрана тромбоцитов содержит не-

сколько типов рецепторов фактора

фон Виллебранда. Этот фактор, свя-

зываясь с рецепторами, действует на

тромбоциты через инозитолфосфат-

ную систему передачи сигнала. В ре-

зультате тромбоциты приобретают

шиповидно-сферическую форму, об-

легчающую их взаимодействие друг с

другом и с поверхностью поврежден-

ного эндотелия. Наиболее важные

первичные индукторы активации

тромбоцитов – тромбин и коллаген.

Взаимодействие этих белков со специ-

фическими рецепторами плазматиче-

ской мембраны тромбоцитов приводит к мобилизации Са2+

из плотной тубулярной системы в цитоплазму, что приводит

к их адгезии и агрегации.

Активация тромбоцитов сопровождается изменением

их метаболизма и освобождением биологически активных

веществ. Эти вещества вызывают морфологические измене-

ния, адгезию, агрегацию тромбоцитов и участвуют в образо-

вании тромба. 

Нарушение функциональной активности рецепторов и

системы вторичных посредников тромбоцитов сопряжено с

изменением их функции и может явиться причиной ряда за-

болеваний, сопровождающихся тромбозами или кровотече-

ниями. Тромбоциты, скапливаясь в месте повреждения, об-

разуют тромбоцитарную пробку, которая может остановить

кровотечение из мелких сосудов. Стабилизация тромбов за-

висит от появления тромбина, который вызывает образова-

ние нитей фибрина, стабилизирующих тромбоцитарные аг-

регаты в артериях и являющихся основным компонентом

венозных тромбов. Образование тромбина происходит в ре-

зультате серии последовательных реакций, в которых участ-

вуют 12 белков – факторов свертывания, ионы Са2+ и фос-

фолипиды. Все факторы системы гемостаза в активирован-

ной форме являются специализированными ферментами –

сериновыми протеазами, а фактор XIII – трансглутамина-

зой. Процесс свертывания принято делить на последова-

тельные стадии, каждая из которых состоит в превращении

определенного компонента в его активную форму.

M. Hoffman и D.M. Monroe [2] предложили клеточную

модель свертывания крови (cell-based model of coagulation).

Она предполагает, что процесс коагуляции регулируется за

счет изменений свойств клеточной поверхности. Клеточная

модель свертывания крови включает три фазы:

1) фаза инициации, в которую происходит активация фа-

ктора VII на поверхности клеток, содержащих ТФ. К таким

клеткам относятся фибробласты, гладкомышечные клетки

сосудов, моноциты, нейтрофилы. Клетки, несущие ТФ, на-

чинают контактировать с плазмой. При повреждении сосу-
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Рис. 1. Классическая схема свертывания крови. ТФ – тканевый фактор; 
TFPI (tissue factor pathway inhibitor) – ингибитор пути ТФ
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дистой стенки обнажаются субэндоте-

лиальные структуры (коллаген), что

приводит к скоплению в этой области

тромбоцитов (адгезия). TФ связывает-

ся с фактором VII с образованием

комплекса TФ/VIIa, который локаль-

но на поверхности TФ-несущих кле-

ток активирует факторы X и IX. Фак-

тор IXa мигрирует и связывается с по-

верхностью тромбоцитов, в то время

как фактор Xa остается на поверхно-

сти клеток, несущих TФ. Фактор Xa

активирует фактор V. В результате об-

разовавшийся на поверхности TФ-не-

сущих клеток комплекс Xa/Va расщеп-

ляет протромбин (фактор II) с образо-

ванием небольшого количества тром-

бина, ключевого фактора последую-

щего усиления активации системы

свертывания;

2) фаза амплификации – реакции

этой фазы происходят на поверхно-

сти тромбоцитов. Небольшое коли-

чество тромбина, образовавшегося в

фазу инициации, активирует тромбо-

циты, факторы V, VIII, XI. Тромбин

способствует высвобождению факто-

ра VIII из комплекса с фактором

Виллебранда, в результате появляет-

ся фактор VIIIа. Активированные небольшим количест-

вом образовавшегося в фазу инициации тромбина факто-

ры в следующую фазу (фаза распространения) обеспечи-

вают формирование на тромбоцитарной матрице огром-

ного количества тромбина, которое способно перевести

фибриноген в фибрин; 

3) фаза распространения, во время которой на поверх-

ности активированных тромбоцитов образуются теназный

(VIIIа/IXа) и протромбиназный (Vа/Xа/кальций/фактор III

тромбоцитов) комплексы, что провоцирует так называемый

тромбиновый взрыв. Тромбин переводит фибриноген в фи-

брин, а также активирует фактор XIII, обеспечивающий

стабилизацию фибриновых нитей и формирование множе-

ства ковалентных перекрестных связей между ними.

Клеточная модель свертывания крови призвана описать

процессы гемокоагуляции in vivo и объяснить ограничения,

которые необходимо учитывать при интерпретации резуль-

татов лабораторных коагуляционных тестов:

• in vivo процесс свертывания крови является единым и

связан с гемостатическими реакциями тромбоцитов. Тром-

боциты не только участвуют в активации коагуляционных

факторов, но и выполняют функцию регуляции всего про-

цесса свертывания крови;

• коагуляционный процесс в физиологических услови-

ях локализован зоной дефекта сосуда. Его нераспростране-

нию способствуют противосвертывающая система и нор-

мально функционирующие эндотелиоциты;

• избыток тромбина в организме человека инактивиру-

ется антитромбином III, который также активен в отноше-

нии факторов XIIa, XIa, IXa, Xa;

• поддержанию крови в жидком состоянии способству-

ют ретикулоэндотелиальная система и гепатоциты посред-

ством специфического удаления активированных факторов

свертывания крови и фибриногена без какого-либо влия-

ния на предшественники, путем ограничения распростра-

нения коагуляции при участии ингибитора пути ТФ (TFPI),

тромбомодулина, гепариноподобных гликозаминогликанов

поверхности эндотелиоцитов.

В норме система гемостаза находится в динамическом

равновесии. Избыточное или недостаточное количество

тромбогенных факторов или недостаточность антикоагулянт-

ных факторов – основная причина нарушений гемостаза. 

Тромбоз – процесс прижизненного свертывания крови

в просвете сосуда или в полости сердца, препятствующий ее

току. Различают артериальные и венозные тромбозы, клини-

ческая картина которых может варьироваться от бессим-

птомного течения до развития жизнеугрожающих состоя-

ний. Существует множество факторов, предрасполагающих

к тромбозу: мутации в генах системы гемостаза, атероскле-

ротическое поражение сосудов, артериальная гипертензия,

сахарный диабет, злокачественные новообразования, ожи-

рение, курение, малоподвижный образ жизни [5]. Помимо

этого, к факторам риска тромбоза также относится хрони-

ческое воспаление.

Связь между воспалением и свертыванием крови из-

вестна с давних времен и подтверждается все новыми дан-

ными [6]. Оба эти процесса протекают с активацией тром-

боцитов и образованием фибрина.

Система гемостаза включается по нескольким механиз-

мам, к числу которых относится эндотелиальная дисфунк-

ция клетки, активация тромбоцитов, высвобождение ТФ,

который опосредует активацию плазменного свертывания,

подавляя функции антикоагулянтного пути с угнетением

фибринолитической активности (рис. 2) [7, 8].
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Рис. 2. Клеточная модель свертывания крови. Три фазы свертывания крови прохо-
дят на различных поверхностях клетки: фаза инициации– на ТФ-несущих клетках;
фаза амплификации– на тромбоцитах, по мере их активирования, и фаза распро-

странения – на активированной поверхности тромбоцитов
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Механизм формирования венозных и артериальных

тромбозов различается. Венозные тромбозы связаны с на-

личием «красных сгустков», богатых фибрином, тогда как

артериальный тромб, как правило, накладывается на атеро-

склеротическую бляшку или повреждённый участок эндо-

телия и состоит из тромбоцитов, придающих вид белой тка-

ни [9]. Именно воспалительный компонент объединяет эти

разные по локализации виды тромбоза. В отличие от тром-

боза, связанного с повреждением, воспалительный процесс

может инициировать тромбоз в неповрежденном сосуде.

Несколько заболеваний отражают связь между воспале-

нием и тромбозом. В одном из крупных исследований в Шве-

ции была проанализирована частота аутоиммунных наруше-

ний у пациентов, госпитализированных из-за тромбоэмбо-

лии легочной артерии (ТЭЛА) с 1964 по 2008 г. [10]. Авторы

выявили связь между аутоиммунной патологией и высоким

риском ТЭЛА в первый год заболевания [11]. Кроме того,

риск ишемического инсульта был в два раза выше в течение

первого года болезни по 12 различным иммунно-опосредо-

ванным нозологиям, среди которых были ревматоидный арт-

рит (РА), системная красная волчанка (CКВ), кожная крас-

ная волчанка и неспецифический язвенный колит [11].

Другой ретроспективный анализ риска венозных тром-

боэмболических осложнений (ВТЭО) у госпитализирован-

ных пациентов в Великобритании показал значительное по-

вышение его у лиц, страдавших иммуноопосредованными

заболеваниями [12].

Воспаление является основным физиологическим про-

цессом, возникающим в ответ на повреждение или действие

патогенного фактора. Как правило, воспаление разрешает-

ся самопроизвольно. Однако при нарушении иммунного

ответа (феномен молекулярной мимикрии, аутоиммунные

заболевания) воспаление принимает хроническое течение.

Система гемостаза, воспаление и врожденный иммунитет

имеют общее эволюционное происхождение, что объясняет

патогенетические аспекты взаимосвязи воспаления и нару-

шений в системе гемостаза [13, 14[. Непрерывная активация

эндотелия при хроническом воспалении приводит к пато-

логическим последствиям [14].

Знаменитый немецкий ученый-врач второй половины

XIX в. Рудольф Вирхов сформулировал три базовых прин-

ципа тромбоза, которые вошли в историю медицины под

названием триады Вирхова:

• повреждение стенки сосуда, способствующее развитию

эндотелиальной дисфункции. При хроническом воспале-

нии эндотелиальное повреждение выступает в качестве

ключевого фактора развития тромбоза [10]. Повреждение

стенки сосуда обусловлено взаимодействием эндотелиаль-

ных клеток, лейкоцитов и активированных тромбоцитов

[5]. Взаимодействие с воспаленным эндотелием индуцирует

высвобождение медиаторов воспаления тромбоцитами, что

способствует увеличению экспрессии молекул межклеточ-

ной адгезии [15]. Помимо этого, воспалительные медиато-

ры, такие как СРБ, фактор некроза опухоли (ФНОα), ин-

терлейкин (ИЛ) 6, могут вызывать синтез ТФ в моноцитах и

эндотелиальных клетках. Это подтверждается повышением

уровня ТФ у пациентов с РА, особенно при высокой актив-

ности болезни [16];

• снижение скорости кровообращения. Так, снижение

физической активности при выраженном болевом синдро-

ме (например, при РА) способствует стазу крови [17];

• изменение вязкости крови – гиперкоагуляция. Нормаль-

ное соотношение прокоагулянтов и антикоагулянтов, пре-

пятствующих формированию тромботического сгустка,

обеспечивается системой гемостаза. Воспаление вызывает

ряд изменений в данной системе: 

• 1) нарушения в эндотелиальной стенке (эндотелиальная

дисфункция) известны при РА [18–20]; 

• 2) нарушения количественного соотношения факторов

свертывания и фибринолиза – хроническое воспаление мо-

жет подавлять действие антикоагулянтов, увеличивать дей-

ствие прокоагулянтов и угнетать фибринолиз [21]. Высокий

уровень СРБ ассоциируется с увеличением вязкости крови

вследствие конверсии фибриногена до фибрина [22]. Так,

M.J. Peters и соавт. [23] обнаружили, что содержание инги-

битора фибринолиза, активируемого тромбином, у пациен-

тов с РА при уровне СРБ >10 мг/л значительно выше, чем

при меньшей его концентрации;

• 3) активация тромбоцитов, представляющих собой

небольшие (2–4 мкм) безъядерные плоские бесцветные

форменные элементы крови, образующиеся из мегакарио-

цитов. Они являются ключевым элементом гемостатиче-

ской системы и одним из первых компонентов системы ге-

мостаза, активируясь в ответ на повреждение стенки крове-

носного сосуда. Однако в многочисленных исследованиях

продемонстрирована важная роль тромбоцитов не только в

сохранении гемостатического баланса, но и в патогенезе

различных заболеваний, при которых ключевую роль игра-

ет воспаление [14]. Участие тромбоцитов в развитии воспа-

ления обусловлено следующими факторами: взаимодейст-

вием с различными клетками, включая эндотелиальные

клетки и лейкоциты; взаимодействием с фактором фон

Виллебранда и системой комплемента; высвобождением

медиаторов воспаления.

Взаимодействие тромбоцитов 
с эндотелиальными клетками и лейкоцитами

Эндотелиальная целостность и избирательная прони-

цаемость сосудистой стенки поддерживаются тромбоцита-

ми. Они способны «блокировать пробелы» в сосудистой

стенке, способствуя также росту эндотелия. При отсутствии

эндотелиального повреждения различные молекулы, вклю-

чая оксид азота и простациклин, поддерживают антиадге-

зивный характер эндотелия. Повреждение эндотелия (в

рамках воспаления) приводит к активации эндотелиальных

клеток, тромбоцитов и лейкоцитов с образованием микро-

частиц, запускающих систему свертывания крови путем ак-

тивации ТФ. Микрочастицы представляют собой неболь-

шие (0,1–1,0 мкм) мембранные везикулы, высвобождение

которых сопряжено с важными физиологическими эффек-

тами [24]. В крови находятся микрочастицы разных типов

клеток: в основном тромбоцитов, эритроцитов, гранулоци-

тов, моноцитов, лимфоцитов. Микрочастицы, полученные

из тромбоцитов, являются наиболее распространенными в

потоке крови. Они составляют от 70 до 90% циркулирую-

щих микрочастиц [25–27]. 

E.A. Knijff-Dutmer и соавт. [28] изучали тромбоцитар-

ные микрочастицы при аутоиммунных заболеваниях и про-

демонстрировали повышенный их уровень у пожилых па-

циентов с РА. По данным I.C. van Eijk и соавт. [29], пациен-

ты с РА, даже на ранних стадиях, имеют повышенные уров-

ни микрочастиц по сравнению с группой контроля. У паци-
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ентов с высокой активностью РА отмечалась тенденция к

более высокому содержанию тромбоцитарных микрочастиц

по сравнению с пациентами с ремиссией. Таким образом,

высокие уровни микрочастиц у пациентов с РА свидетельст-

вуют о повышенном риске тромбозов по сравнению с тако-

вым у здоровых (контрольные группы).

Более того, взаимодействие тромбоцитов с эндотелием

способствует высвобождению медиаторов воспаления, в част-

ности ИЛ1 – мощного провоспалительного медиатора, уве-

личивающего активность других цитокинов и клеток в оча-

ге воспаления, а также поверхностную экспрессию молекул

адгезии. К тому же CD40-лиганд тромбоцитов является

мощным стимулятором эндотелия и способствует увеличе-

нию его адгезивных свойств для лейкоцитов. Растворимый

CD40-лиганд можно использовать в качестве воспалитель-

ного маркера. И, наконец, первичные рецепторы адгезии

тромбоцитов, такие как GPIb-IX-V или GPVI, также регу-

лируют адгезию тромбоцитов и лейкоцитов: GPIba-рецеп-

торы тромбоцитов связываются с aMh2-рецепторами лей-

коцитов, а PSGL-1-рецепторы лейкоцитов – с P-селекти-

ном на адгезивных активированных тромбоцитах.

Как известно, лейкоциты являются основными участ-

никами воспалительного процесса. Тромбоциты, помимо

выработки хемокинов, способствующих миграции нейтро-

филов и моноцитов в область повреждения, могут вызывать

образование комплексов тромбоцит-нейтрофил и агрегатов

тромбоцитарных моноцитов (агрегаты пластинчатых моно-

цитов считаются полезными маркерами активации тромбо-

цитов). Нарушение взаимодействия между тромбоцитами и

моноцитами/нейтрофилами приводило к уменьшению вы-

раженности воспалительного ответа [14]. Применение не-

которых антиагрегантных веществ снижает активацию

тромбоцитов, что уменьшает их связывание с лейкоцитами.

Взаимодействие тромбоцитов с фактором фон Виллебранда 
и системой комплемента

Взаимодействие фактора фон Виллебранда и тромбоци-

тов может привести к тромбоцитопении и микрососудисто-

му тромбозу, что часто наблюдается при воспалительных за-

болеваниях. При остром и хроническом воспалении снижа-

ется уровень фермента ADAMTS-13 (металлопротеиназа,

расщепляющая молекулу фактора фон Виллебранда). 

А.К. Chauhan и соавт. [30] продемонстрировали недостаток

ADAMTS-13 в присутствии избытка фактора фон Виллеб-

ранда, что повышало адгезию лейкоцитов в воспаленных ве-

нах. Таким образом, фактор фон Виллебранда и ADAMTS-13

могут использоваться в качестве маркеров воспаления. Пре-

рывание взаимодействия фактора фон Виллебранда с тромбо-

цитами и лейкоцитами посредством фермента ADAMTS-13

может подавлять воспаление. Система комплемента являет-

ся основным компонентом иммунной системы и играет цен-

тральную роль во многих защитных иммунных процессах,

включая циркуляцию иммунных комплексов, клиренс, рас-

познавание чужеродных антигенов, модуляцию гуморально-

го и клеточного иммунитета, удаление апоптотических и

мертвых клеток, а также вовлечение процессов разрешения

травм и регенерации тканей. Однако неадекватно контроли-

руемая активация комплемента лежит в основе патогенеза

воспалительных и аутоиммунных заболеваний человека,

включая РА, при котором хрящ, кость и синовиальная обо-

лочка являются мишенью. Аутоиммунные реакции при этом

заболевании развиваются в доклинической стадии, протека-

ют бессимптомно и обусловливают вовлечение синовии в

воспалительный процесс [31]. Результаты клинических и

экспериментальных исследований позволяют предположить

участие системы комплемента в развитии и прогрессирова-

нии РА. В крови больных РА повышаются уровни фрагмен-

тов активации комплемента и снижаются уровни циркули-

рующих белков комплемента из-за потребления. В синови-

альной жидкости и синовиальной ткани пациентов с РА уве-

личивается также содержание фрагментов активации комп-

лемента. Одним из триггеров активации комплемента могут

быть иммунные комплексы, содержащие РА-ассоциирован-

ные антитела [32]. Кроме того, некоторые исследования по-

казали, что активные компоненты каскада коагуляции могут

расщеплять и/или активировать белки системы комплемен-

та и наоборот [33]. Число потенциальных активаторов комп-

лемента в местах тромбоза огромно, среди ведущих кандида-

тов – тромбин, плазмин, поврежденный эндотелий, ДНК и

эластаза [34]. Известно, что при расщеплении C5-компо-

нента комплемента высвобождаются продукты расщепле-

ния C5a и C5b, которые совместно активируют тромбоциты

[35], индуцируют экспрессию ТФ [36–40] и активируют эн-

дотелиальные клетки, тем самым вызывая секрецию факто-

ра фон Виллебранда [41]. 

Взаимодействие тромбоцитов с медиаторами воспаления
Хроническое воспаление, опосредованное многочис-

ленными цитокинами (ИЛ1, ФНОα, ИЛ6, ИЛ8), факторами

роста и аутоантителами, стимулирует тромбоцитарный обо-

рот в костном мозге. Стимуляция костного мозга и увеличе-

ние оборота тромбоцитов способствуют увеличению коли-

чества ретикулированных тромбоцитов (тромбоциты стрес-

са, или активированные тромбоциты). Эти тромбоциты

имеют сферическую форму, увеличенный размер и псевдо-

подии [42–44]. Они вырабатывают белки, которые вызыва-

ют образование тромбов [45]. В течение относительно ко-

роткого периода жизни (8–10 дней) тромбоциты наряду с

белками, способствующими образованию тромба, продуци-

руют Р-селектин, CD40L (лиганды), тромбоцитарный фак-

тор роста [46]. Об уровне ретикулированных тромбоцитов

можно судить по среднему объему тромбоцитов (mean

platelet volume, MPV). На связь между воспалением, актива-

цией тромбоцитов, протромботическим состоянием также

указывает выявленное высокое значение MPV при семей-

ной средиземноморской лихорадке [47].

Помимо этого, стоит отметить, что в гранулах тромбо-

цитов хранятся различные вещества, включая фактор роста,

цитокины, хемокины, биогенные амины и молекулы адге-

зии. В обзоре А. Saghazadeh и соавт. [48] описано взаимо-

действие компонентов иммунной системы, в частности ци-

токинов, хемокинов, лейкоцитов, с процессами формиро-

вания венозной тромбоэмболии. Кроме того, было доказа-

но прямое воздействие медиаторов воспаления на некото-

рые факторы свертывания и тем самым активацию внешне-

го пути свертывания крови [49]. Так, при активации тромбо-

цитов полифосфат, находящийся в плотных гранулах, вы-

свобождается и усиливает активацию V и ХII факторов

свертывания крови. Также известно, что гистоны и нуклео-

сомы оказывают прямое повреждающее действие на эндо-

телий, запуская внешний путь активации свертывающей

системы крови [50]. Помимо этого, они несут ответствен-
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ность за пять признаков воспаления, описанных известным

греческими врачом и философом Галеном. Гистамин вызы-

вает покраснение, гистамин и серотонин – местное повы-

шение температуры, гистамин и фактор роста – припуха-

ние/отечность, а в совокупности они способствуют потере

функции и возникновению боли.

Роль тромбоцитов при некоторых 
воспалительных заболеваниях

РА, СКВ и системная склеродермия – классические ауто-

иммунные заболевания, сопровождающиеся хроническим

воспалением. При этих нозологических формах уровень

тромбоцитов коррелирует с активностью заболевания.

Тромбоцитоз при РА рассматривают как проявление высо-

кой активности, тромбоцитопению при СКВ – как маркер

неблагоприятного прогноза и формирования микрососу-

дистых тромбов, поражения почек. При всех нозологиче-

ских формах отмечается гиперреактивность тромбоцитов

со стимуляцией тромбоцитарного оборота в костном моз-

ге, способствующего увеличению количества ретикулиро-

ванных тромбоцитов. Связь между активацией тромбоци-

тов и воспалением была продемонстрирована при РА. По-

ражение суставов ассоциировалось с наличием тромбоци-

тарных и лейкоцитарных микрочастиц. Подобные измене-

ния выявлялись и в системном кровотоке [14]. Взаимодей-

ствие тромбоцитов и лейкоцитов в суставах может способ-

ствовать разрушению хряща, а хемокины тромбоцитов –

ангиогенезу и синовиальной гипертрофии. Лечение, на-

правленное на подавление воспаления, позволяет снизить

количество активированных тромбоцитов. Однако не все-

гда понятно, что первично – активация тромбоцитов или

воспаление?

Серия исследований, рассмотренных в работе 

R.J. Bisoendial и соавт. [51], демонстрирует усиленную акти-

вацию каскада коагуляции/фибринолиза у пациентов с РА

и гиперкоагуляционное состояние, вызванное воспалени-

ем. По сравнению с группой контроля у пациентов с РА на-

блюдалось увеличение уровня фибриногена, фактора Вил-

лебранда, ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1),

тканевого активатора плазминогена, D-димера и протром-

бинового фрагмента F1 + 2 (маркер тромбина). Аутоим-

мунные заболевания, включая РА, являются фактором ри-

ска развития венозных тромбоэмболических осложнений

(ВТЭО) 13. Воспалительный процесс может быть как след-

ствием венозной тромбоэмболии, так и ее причиной. Одна-

ко современные антикоагулянты не предназначены для ку-

пирования воспаления. Многие факторы риска ВТЭО, та-

кие как ожирение, хирургическое вмешательство, сепсис,

онкологический процесс, воспалительные заболевания ки-

шечника, СКВ, запускают процесс тромбообразования за

счет высвобождения медиаторов воспаления. Последую-

щая активация тромбоцитов этими соединениями усилива-

ет протромботическое состояние. По данным A.K. Bacani и

соавт. [52], у 813 пациентов с РА был более чем в два раза

повышен риск ВТЭО по сравнению с группой контроля со-

ответствующего возраста и пола. В исследованиях, прове-

денных в больницах Англии и США, отмечался повышен-

ный риск ВТЭО у пациентов с РА [12, 53]. J.H. Kang и соавт.

[54] обнаружили значимую связь между РA и ВТЭО. Ре-

зультаты этой работы согласуются с данными исследова-

ния, проведенного в Оксфордском университете 

S.V. Ramagopalan и соавт. [12], которые показали, что риск

тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной

артерии (ТЭЛА) был значительно выше у пациентов с им-

мунными нарушениями. Они также обнаружили, что отно-

сительный риск ТГВ и ТЭЛА у пациентов с РА в 1,75 раза

выше, чем в контрольной группе.

Острое повреждение легких может возникать при раз-

личных патологических состояниях, в том числе при РА.

Высокой активности СКВ сопутствует тромбоцитопения,

высокой активности РА – тромбоцитоз. Активация тромбо-

цитов, их взаимодействие с лейкоцитами с секвестрацией

этих клеток крови в легочных сосудах могут быть причиной

уменьшения количества тромбоцитов. Нарушение эндоте-

лиальной целостности при острой травме легкого, а также

функций тромбоцитов (поддержка эндотелиальной целост-

ности) может привести к увеличению эндотелиальной про-

ницаемости и формированию отека.

При изучении роли тромбоцитов при бронхиальной ас-

тме и аллергических воспалительных заболеваниях дыха-

тельных путей выяснилось, что в образцах легочной ткани,

полученных при аутопсии пациентов, умерших от астмати-

ческого статуса, определялись высокие уровни тромбоцитов

как маркера активации, а также фактора 4 тромбоцитов в пе-

риферической крови, что указывает на участие тромбоцитов

в эозинофильном воспалении [55]. Еще одна более новая

концепция заключается в том, что тромбоциты, мигрируя в

легочную ткань пациентов, страдающих бронхиальной аст-

мой, оказывают на нее прямое повреждающее действие.

Воспалительное заболевание кишечника. Тромбоцитоз у

пациентов, страдающих ВЗК, был отмечен еще в 1960-х го-

дах. Это явление связывают с повышением уровня ИЛ6, ко-

торый стимулирует выработку тромбопоэтина (тромбоци-

тарный гормон) печени – как часть реакции острой фазы в

ответ на железодефицитную анемию. Увеличение образова-

ния тромбоцитов обусловлено необходимостью первичного

гемостаза, а также является следствием железодефицитной

анемии. Лечение препаратами железа способствует норма-

лизации количества тромбоцитов.

Болезнь Альцгеймера – стойкая активация тромбоцитов

при этом заболевании может быть связана с увеличением

перекисного окисления липидов вследствие неадекватного

уровня витамина Е.

Влияние некоторых препаратов 
на воспалительный процесс и гемостаз 

По данным ряда авторов [56–58], метотрексат, наибо-

лее часто используемый при лечении РА, приводит к замет-

ному снижению числа случаев инфаркта миокарда (ИМ) и

общего количества сердечно-сосудистых заболеваний. Ле-

чение ингибиторами ФНОα способствует уменьшению

уровня СРБ, а также двух признанных предикторов кардио-

васкулярного риска – PAI-1 и PAI-1/t-PA [59, 60]. Оно так-

же позволяет добиться значительного улучшения эндотели-

альной функции. По данным В. Zoller и соавт. [61], риск ТЭ-

ЛА и ТГВ может быть выше на ранней стадии РА, например

в первый год после начала лечения базисными противовос-

палительными препаратами (БПВП) или установления ди-

агноза РA, что может быть связано с неконтролируемой вос-

палительной активностью до достижения положительного

эффекта противоревматической терапии. Однако использо-

вание нестероидных противовоспалительных препаратов и
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глюкокортикоидов (ГК) для купирования воспалительного

процесса, как известно, увеличивает риск ВТЭО. Также из-

вестно, что ГК повышают уровни факторов свертывания

крови, что способствует увеличению риска ВТЭО. S.C. Kim

и соавт. [62] обнаружили у пациентов, получающих ингиби-

торы ФНОα, более высокий риск возникновения ВТЭО по

сравнению с пациентами, которым проводилось лечение

БПВП, в частности метотрексатом. 

Таким образом, тромбоциты можно рассматривать не

только как гемостатические, но и как воспалительные клет-

ки. Модулируя функции тромбоцитов, можно ограничить

воспалительный процесс. Приведенные данные свидетель-

ствуют о тесной взаимосвязи воспалительного процесса при

РА с нарушениями в системе гемостаза. В недавнем нашем

исследовании была показана связь развития ВТЭО при РА с

активностью заболевания [63].
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Первоначальные представления об апоптозе как основ-

ном механизме, регулирующем численность клеточных попу-

ляций и объем тканей, в настоящее время оформились в кон-

цепцию о патологических формах апоптоза, образующих ос-

новное патогенетическое звено хронического воспаления и

пролиферативного компонента аутоиммунных заболеваний

[1–4]. Включение факторов апоптоза в развитие ревматоид-

ного артрита (РА) и коморбидной патологии показано в боль-

шинстве исследований, проведенных на материале тканей су-

ставов человека и на моделях адъювантного артрита [5–7].

Опухолеподобная пролиферация синовиоцитов играет

существенную роль в прогрессировании воспаления, а не-

адекватный апоптоз синовиальных фибробластов вносит ве-

сомый вклад в патоморфоз РА [8, 9]. Не исключено, что ин-

дукция апоптоза этих клеток – резонная инновационная

стратегия в лечении РА [10]. Именно этим определяется пер-

спективность дальнейшего и более детального изучения ро-

ли малых молекул р53, Mdm2, PUMA, p21 в патогенезе РА.

Феномен апоптоза и механизмы его регуляции
Апоптоз характеризуется значимыми изменениями яд-

ра и цитоплазмы, которые постепенно нарастают и зависят

от стадии процесса. Видимым показателем начальной (сиг-

нальной) стадии апоптоза можно считать уплотнение гиа-

лоплазмы и образование различных цитоплазматических

выпячиваний. При этом рибосомы объединяются в кри-

сталлоидные структуры, а эндоплазматический ретикулум

вакуолизируется. При запуске эффекторной стадии апопто-
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В статье суммированы данные литературы и собственных исследований авторов о молекулярно-клеточных механизмах апоптоза

и их состоянии при ревматоидном артрите (РА). Нарушения процессов апоптоза при РА являются одной из причин гиперактива-

ции синовиальных клеток, ведущей к усилению воспалительного процесса, гиперплазии синовиальной оболочки и прогрессированию

заболевания в целом. Важнейшая особенность клеточного континуума пораженной синовии – сосуществование сразу двух меха-

низмов контроля апоптоза: традиционного активационного, приводящего к прогрессированию воспаления и деструкции сустава,

и ингибиторного, реализуемого через экспрессию проапоптотических молекул. Факторы апоптоза являются полезным инструмен-

том для оценки прогноза РА и перспективной мишенью для фармакотерапии. 

Ключевые слова: хронические ревматические заболевания; механизмы апоптоза; p53; Bcl-2; Mdm2; PUMA; каспазы; фармакоте-

рапия. 
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The paper summarizes the data available in the literature and those from the authors' studies on the molecular and cellular mechanisms of apop-

tosis and their state in rheumatoid arthritis (RA). Impaired apoptotic processes in RA are one of the causes of synovial cell hyperactivation that

leads to the increased inflammatory process, synovial hyperplasia, and progression of the disease as a whole. The most important feature of a cel-

lular continuum in the affected synovial fluid is the coexistence of just two mechanisms that control apoptosis: 1) a traditional activation mecha-
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за отмечаются глубокие нарушения структуры митохонд-

рий. Финальная (деструктивная) стадия сопровождается

конденсацией хроматина, фрагментацией ядра и распадом

клетки на окаймленные плотные фрагменты – апоптозные

тельца. Апоптоз завершается фагоци-

тозом телец с помощью макрофагов

[11, 12].

Каждая стадия программирован-

ной гибели клеток контролируется пос-

ледовательным включением специфи-

ческих про- и антиапоптотических фа-

кторов (рис. 1). Чаще всего процесс на-

чинается с возбуждения мембранных

«рецепторов смерти» (FasR, TNFR1,

CARI, DR3, DR4, DR5), которые сти-

мулируют накопление проапоптотиче-

ских индукторов семейства белка Bcl-2

[12, 13]. Эти белки можно разделить на

три группы. Антиапоптотическая груп-

па, содержащая четыре BH-домена,

включает Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W, Mcl-1,

Bcl-2A1 и Bcl-B [13]. К проапоптотиче-

ским белкам относят Bax, Bak и Bok, у

которых отсутствует домен BH4. Белки

третьей группы – Bik, Hrk, Bim, Bad,

Bid, PUMA, NOXA и Bmf – имеют

только домен BH3 и могут быть как ак-

тиваторами, так и ингибиторами апоп-

тоза [14]. Про- и антиапоптотические

белки семейства Bcl-2 связываются

друг с другом и формируют гомо- или

гетеродимерные комплексы. 

Большая часть белка Bcl-2 своими

гидрофобными основаниями прикреп-

ляется к наружной мембране митохон-

дрий в местах сближения внутренней и

наружной мембран и закрывает поры,

препятствуя выходу проапоптотиче-

ских макромолекул. Белки Bax, Bad

или Bak, образуя комплексы, встраива-

ются в наружную мембрану митохонд-

рий и формируют временные крупные

мегаканалы, через которые освобожда-

ются протеаза AIF (apoptosis inducing

factor) и цитохром С [15]. Цитохром С

связывается с цитоплазматическим

адаптером Apaf-1 (apoptotic protease

activating factor-1) и в комплексе с ним

активирует каспазу 9 и каспазу 3. 

Каспазы (цистеин-зависимые эн-

допротеазы) первоначально синтези-

руются как зимогены – мономеры с

низкой или нулевой активностью [12,

16, 17]. После активации они гомоди-

меризуются. Различное участие каспаз

в организации клеточной гибели поз-

воляет разделить их на три основные

группы [17]: а) индукторы апоптоза

(каспазы 8 и 9); б) эффекторы апоптоза

(каспазы 3, 6 и 7); в) провоспалитель-

ные каспазы (каспазы 1, 4, 5, 1 и 12L). 

Процесс активации ферментов начинается с включения

каспаз 8 и/или 9, а их последующие формы последователь-

но активируются самопроизвольно, по принципу домино.

Каспаза-2 может быть как индуктором, так и эффектором и
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Рис. 1. Этапы развития апоптоза. Индукция апоптоза повышает уровни цито-
зольного кальция, RAS-белков, протеинкиназы А, церамидазы и сфингомиелиназы.
Каспазы-индукторы 8 и 9 активируют каспазу 3. Под влиянием каспазы 3 в апоп-
тоз включаются цитоплазматические белки (фодрин, актин), ферменты (фосфо-
липаза А, протеинкиназа С), ядерные белки (гистон Н1 и ламин В), ферменты реп-
ликации и репарации (топоизомеразы, ДНК-протеинкиназы, PARP), ингибиторы

эндонуклеаз. Белок р53 инактивирует гены протеинов семейства Bcl-2 и активиру-
ет гены белков семейства Bax. Последние перемещаются к мембране митохондрий

и образуют комплексы с Bcl-2. Происходит деблокирование каналов, и через откры-
тые поры цитохром С и протеаза AIF выходят в цитозоль. Цитохром С через апоп-
тоз-активирующий фактор (Apaf-1), а протеаза AIF напрямую активируют кас-
пазу 9. В действие вступает Ca2+-, Mg2+-зависимая эндонуклеаза и процесс переме-

щается в ядро, где начинается фрагментация хроматина. Затем формируются
апоптозные тельца, которые фагоцитируются макрофагами.



является мишенью для каспаз 3 и 8, которые также запуска-

ют высвобождение цитохрома С [16, 18]. 

Последовательная активация каспазного каскада завер-

шается включением Са2+/Mg2+-зависимой эндонуклеазы

(CPAN/DFF40). Последняя катализирует разрыв линкер-

ных участков ДНК, фрагментацию ядра и конечное образо-

вание апоптозных тел [19]. 

В индукции митохондриального пути апоптоза важная

роль принадлежит белку р53 [20], который в покоящейся

клетке содержится в ничтожно малых количествах, а время

его жизни не превышает 2 ч. Низкий уровень поддержива-

ется также благодаря взаимодействию с белком Mdm2, по-

лучившим название по месту локализации его гена в малой

двойной хромосоме 2 мыши (murine double minute 2). Свя-

зывание с белком Mdm2 способствует протеолитическому

расщеплению р53 [21, 22]. Активация белка стимулирует

экспрессию Bax, NOXA, PUMA и одновременно подавляет

белки-ингибиторы апоптоза Bcl-2, Bcl-xL [23].

Таким образом, распространенность и клеточная спе-

цифичность апоптоза представляют собой совокупность

разноплановых влияний проапоптотических (р53, PUMA) и

антиапоптотических (Mdm2) факторов. Их баланс опреде-

ляет остроту пролиферативных процессов и формирует

важное звено цитотоксических и цитопротективных эффе-

ктов в фокусе хронического воспаления.

Факторы апоптоза в патогенезе РА 
РА – хроническое воспалительное заболевание, харак-

теризующееся гиперплазией синовиальной ткани и ее инва-

зией в хрящ и кость с последующей их деструкцией [23, 24].

Данные изменения являются следствием дисбаланса между

пролиферацией клеток внутреннего слоя синовиальной

оболочки – синовиальных макрофагов и фибробластов – и

их апоптозом [5, 24]. В основном апоптоз клеток синови-

альной оболочки касается А-клеток (макрофагов) и в значи-

тельно меньшей степени – В-клеток (фибробластов) [5].

Установлено, что распространенность апоптоза корре-

лирует с длительностью и выраженностью воспалительной

инфильтрации синовиальной оболочки [25, 26]. Обычно на

ранней стадии развития РА наблюдается угнетение меха-

низмов апоптоза, а на поздней, – напротив, их активация

[3, 5, 27–29]. Этот паттерн постоянно обнаруживается в

клетках синовиальных оболочек (рис 2, а–г; 3, а, б) и крас-

ного костного мозга (рис. 4, а–г) у человека и в эксперимен-

тальных моделях РА при прямой идентификации апоптоти-

ческих ядер с помощью метода TUNEL и при исследовании

экспрессии р53, PUMA, р21 и Mdm2. Морфологический

профиль апоптотических структур смещен в сторону фиб-

робластов гипертрофированной синовиальной оболочки

[5]. Обращает на себя внимание высокий апоптотический

индекс хондробластов. Очевидно, этот феномен может быть

расценен как субстрат вторичного дегенеративного процес-

са в хряще с исходом в остеоартрит [30].

При тщательном анализе описанных изменений в кост-

ном мозге и синовии обнаруживается одновременное и од-

нонаправленное регулирование механизмов клеточной

смерти в миелобластах и синовиоцитах, что указывает на си-

стемное нарушение механизмов апоптоза при РА [31]. Выяв-

ленная тенденция позволяет оценивать состояние апоптоза

в клетках синовиальной оболочки у больных РА по уровню

экспрессии этих факторов в клетках костного мозга. Экстра-

поляция этих данных дает возможность определять измене-

ния в клетках синовиальной оболочки на любой стадии за-

болевания без внедрения в полость сустава. Образцы ткани

синовиальной оболочки получают, как правило, при реци-

дивирующем артрите во время артроскопии или артротомии

крупных суставов. Хирургическое вмешательство сопровож-

дается анестезиологическим пособием и требует реабилита-

ционного периода, что иногда ухудшает качество жизни па-

циента. Однако на ранних стадиях РА наблюдается преиму-

щественное поражение мелких суставов кистей и стоп, нару-

шения в крупных суставах встречаются гораздо реже. Наибо-

лее простым методом получения красного костного мозга

является стернальная пункция, которая проводится без ане-
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Рис. 2. Апоптотические синовиоциты и молекулярные фак-
торы апоптоза в синовиальной оболочке коленного сустава

при РА: а – TUNEL-иммунореактивные ядра (стрелки) в пе-
риваскулярном инфильтрате на ранней стадии РА; б – мас-
сивный апоптоз фибробластоподобных клеток в стромаль-

ном слое синовии на поздней стадии РА (стрелки); в – bcl-2-
позитивные клетки в поверхностном слое синовии при

раннем РА; г – локализация p53 в синовии при позднем РА.
Масштаб: а, б – 25 мкм; в, г – 150 мкм

а

б

в

г

Рис. 3. Экспрессия p21 (а) и Mdm2 (б) в синовиоцитах на
поздней стадии РА (зеленая флюоресценция). Ядра докрашены

DAPI (синяя флюоресценция). Масштаб: 25 мкм

а б



стезии, при этом нет необходимости в динамическом на-

блюдении и длительном реабилитационном периоде и име-

ется гораздо меньше противопоказаний, чем при артроско-

пии. Таким образом, стернальная пункция с последующим

исследованием костного мозга – эффективный метод сис-

темной оценки апоптоза у больных РА [32].

При сравнении количества Mdm2-позитивных клеток в

образцах костного мозга и синовиальной оболочки (56,7 и

85,4% соответственно) складывается впечатление, что угне-

тение механизмов апоптоза в клетках синовиальной обо-

лочки более интенсивное, чем в красном костном мозге.

Весьма значительное присутствие молекул белка Mdm2 на

ранней стадии не исключает того, что этот механизм угнете-

ния апоптоза пролиферирующих клеток синовиальной обо-

лочки является основным при РА [33].

Почему же механизмы активации проапоптотического

р53-опосредованного пути оказываются неэффективными

на ранней стадии РА? Многие авторы обсуждают роль лизи-

новых остатков, расположенных в концевом сегменте 

С-окончания, в активации белка р53 [6, 34]. Первый, K120

(лизин 120), ацетилируется в ответ на повреждение ДНК и

увеличивает экспрессию гена белка PUMA, но не гена бел-

ка Mdm2 [35, 36]. Второй сайт ацетилирования, К164, моди-

фицируется соактиватором транскрипции р300 и CBP

(CREB-binding protein) и, очевидно, является необходимым

для индукции экспрессии большинства целевых генов бел-

ка р53 [23]. В случае мутации всех шести лизиновых остат-

ков концевого сегмента С-окончания молекулы р53 в соче-

тании с мутацией К120 и К164 появляется новый протеин

(р538KR), по сути инертный. Эта мутантная форма протеи-

на утрачивает транскрипционную активность, необходи-

мую для стимуляции экспрессии большого количества це-

левых генов, включая гены, кодирующие р21, PUMA, Bax и

PIG3 (p53-inducible gene 3) [36, 37]. Mdm2-промоутер явля-

ется существенным исключением: экспрессия Mdm2 инду-

цируется белком р538KR аналогично обычному белку р53 и

обеспечивает антиапоптотический эффект.

Полученные нами результаты позволяют предполагать,

что на ранней стадии РА происходит мутация белка р53, ве-

дущая к тотальному угнетению основных механизмов апоп-

тоза, реализуемых белками PUMA, p21 [38, 39]. Эта мута-

ция, вероятно, не влияет на активность молекулы Mdm2,

которую можно рассматривать в качестве перспективной

мишени для разработки новых лекарственных препаратов,

повышающих интенсивность апоптоза синовиальных кле-

ток на ранней стадии РА. Перспектива регуляции активно-

сти белка р53 в случае его мутации невысока.

Другую потенциальную мишень для активации апопто-

за синовиоцитов представляет белок PUMA. На всех стади-

ях РА у белка PUMA обнаруживается наименьший уровень

экспрессии среди всех проапоптотических молекул [38].

Кроме того, количество клеток, экспрессирующих PUMA в

красном костном мозге на поздней стадии РА, не превыша-

ет количества Mdm2-позитивных клеток, что указывает на

угнетение митохондриального PUMA-опосредованного пу-

ти апоптоза в клетках красного костного мозга [38]. В сино-

виальной оболочке, однако, наблюдается прямо противопо-

ложная тенденция. Уровень экспрессии белка PUMA здесь

наибольший и не зависит от стадии РА. Весьма значитель-

ное присутствие молекул белка PUMA на ранней стадии РА

в синовиоцитах не исключает, что митохондриальный путь

апоптоза пролиферирующих клеток синовиальной оболоч-

ки является основным при развитии РА [31].

Факторы апоптоза как маркеры 
гемопоэтического статуса у больных РА

Механизмы апоптоза как системного феномена у боль-

ных РА вовлекаются не только в формирование структур-

ных изменений тканей суставов. Они ведут также к альтера-

ции костного мозга, анемии, тромбоцитопении, нейтропе-

нии и тромбоцитозу [30, 31]. 

Известно, что у 30–60% больных РА развивается ане-

мия [31, 40], которая коррелирует с активностью заболева-

ния. Анализ клеточного состава костного мозга показывает

более высокий уровень апоптоза клеток эритроцитарного

ростка [40]. Известно, что интерферон β способен индуци-

ровать апоптоз клеток-предшественников эритроцитов и

лимфоцитов [41]. 

H.A. Papadaki и соавт. [42] исследовали роль фактора

некроза опухоли α (ФНОα) в эритропоэзе у пациентов с ак-

тивным РА. Пациенты с РА имели меньшее количество кле-

ток с иммунофенотипами CD34+/CD71+ и CD36-/gly-

cophorin A+ (glycoA+) в костном мозге и большее количест-
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Рис. 4. Экспрессия регуляторов апоптоза в красном костном
мозге на ранней стадии РА (зеленая флюоресценция). Ядра

докрашены DAPI (синяя флюоресценция): а – p53-иммунореа-
ктивные клетки; б – PUMA-иммунореактивные клетки; в –
p21-иммунореактивные клетки; г – Mdm2-иммунореактив-

ные клетки. Масштаб: 20 мкм

г

ба

в



во апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+, по сравнению с конт-

рольной группой. Уровень бурсто-образующих единиц эри-

троцитов (БОЕ-Э), дающих начало эритробластам, полу-

ченных из костного мозга пациентов с РА, также был сни-

жен при сравнении с контрольной группой. Эти нарушения

наиболее выражены у пациентов с РА и анемией. Увеличе-

ние уровней ФНОα оказалось обратно пропорциональным

уровням БОЕ-Э и гемоглобина и прямо пропорциональным

проценту апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+. Лечение больных моно-

клональными антителами к ФНОα приводило к увеличе-

нию количества клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36-/(glycoA+), БОЕ-Э и снижению ко-

личества апоптотических клеток с иммунофенотипами

CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+, что ассоциировалось с

увеличением уровня гемоглобина по сравнению с исход-

ным. Авторы исследования пришли к выводу, что причиной

анемии у больных РА является опосредованная ФНОα
апоптотическая деплеция эритроидных клеток. Отметим,

что при иммуногистохимическом исследовании эритроци-

тарного звена гемопоэза мы не смогли идентифицировать

р53-, р21-, PUMA- или Mdm2-позитивные клетки. Возмож-

но, данный факт указывает на существование других путей

апоптоза, не связанных с малыми молекулами, которые ре-

гулируют эритропоэз на разных стадиях РА.

РА часто сопровождается нейтропенией [41, 43]. Нейт-

рофилы в больших количествах обнаруживаются в синови-

альной ткани и синовиальной жидкости пораженных суста-

вов. Они обладают значительным потенциалом влияния на

воспалительный процесс, повреждающий кость, хрящ и пе-

риартикулярные ткани, за счет секреции протеаз, активных

форм кислорода, цитокинов, хемокинов, простагландинов

и лейкотриенов [43]. 

Нейтропения при РА обусловлена выработкой анти-

нейтрофильных антител, которые при образовании иммун-

ных комплексов способны индуцировать апоптоз [44].

Нейтрофилы связываются с иммунными комплексами по-

средством Fc-рецепторов и особенно с FcRγ-II (CD32) –

ключевым фактором апоптоза нейтрофилов. Апоптоз, ин-

дуцированный преципитированными иммунными компле-

ксами, не зависит от классического Fas/Fas-L-пути, но оп-

ределяется промежуточными продуктами перекисного

окисления [44]. В этом случае угнетаются колониестимули-

рующие факторы и усиливается нейтропения.

Значение факторов апоптоза для оценки прогноза РА
Состояние про- и антиапоптотических молекул в клет-

ках костного мозга и синовиальной оболочки на разных ста-

диях РА позволяет установить взаимосвязь апоптоза и сис-

темных изменений опорно-двигательного аппарата [45, 46].

Нам удалось выявить параллелизм между экспрессией р53,

р21, PUMA, Mdm2 и активностью артрита, структурными из-

менениями суставов и иммунологическими маркерами РА. 

Так, на ранней стадии РА обнаруживается ассоциация

между индексом HAQ, находящимся в диапазоне 1,0–1,9, и

экспрессией PUMA (+0,73), что может служить предикто-

ром ухудшения качества жизни и нарастания активности за-

болевания [31].

Несмотря на тотальное угнетение путей апоптоза на

ранней стадии РА, именно с проапоптотическими молеку-

лами прослеживаются сильные достоверные корреляции

[47]. Выявлена ассоциация между молекулами p53

(+0,85), PUMA (+0,76) и высокой активностью РА по

DAS28. Поэтому белки p53 и PUMA у больных с ранней

стадией РА могут быть предикторами высокой активности

заболевания [32].

К начальным рентгенологическим признакам РА отно-

сят периартикулярное утолщение и уплотнение мягких тка-

ней и околосуставной остеопороз, что соответствует I ста-

дии по Штейнброкеру. Обнаруженная нами сильная связь

между ранними структурными изменениями суставов и

проапоптотическими молекулами p53 (+0,83) и PUMA

(+0,94) указывает на прямую зависимость между количест-

вом клеток, экспрессирующих данные белки, и рентгеноло-

гическим прогрессированием РА [8]. Таким образом, повы-

шение экспрессии p53 и PUMA можно рассматривать и в

качестве предиктора прогрессирования структурных нару-

шений в суставах.

Исходя из утверждения об активации механизмов апоп-

тоза на поздней стадии РА, наличие прямой связи между ве-

дущим проапоптотическим фактором p53 и неэрозивным

вариантом артрита (+0,8), а также эрозивным вариантом и

антиапоптотической молекулой Mdm2 (+0,7) можно счи-

тать закономерным. Неэрозивная форма РА является более

благоприятным вариантом течения артрита. Установлено,

что предотвращение структурных повреждений в дебюте РА

способствует сохранению функциональной активности па-

циентов в долговременной перспективе [48, 49]. Поэтому

определение интенсивности экспрессии молекулы p53 на

ранних стадиях РА может быть полезным для прогноза мед-

ленной деструкции суставов и сохранения высокого качест-

ва жизни пациентов. Однако нам не удалось выявить досто-

верную связь между экспрессией p53 и эрозивным вариан-

том РА на ранней стадии [33]. 

На ранней стадии РА обычно превалирует активность

антиапоптотической молекулы Mdm2 [50, 51]. Однако эта

активность может меняться на фоне специфической фарма-

котерапии. 

Приводим собственное наблюдение вариантов экс-

прессии про- и антиапоптотических факторов у пациентки

с РА в процессе лечения.

Пациентка П., 1948 года рождения, с 1980 г. наблюда-

ется по поводу РА: эрозивный вариант, серопозитивный по

IgM-ревматоидному фактору (РФ) и антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), с внесустав-

ными проявлениями (ревматоидные узелки). В 2009 г. больной

было проведено эндопротезирование обоих коленных суставов

в связи с вторичным остеоартритом коленных суставов 

IV стадии. На момент взятия костного мозга в рамках на-

шего исследования DAS28 соответствовал умеренной актив-

ности, индекс качества жизни HAQ составлял 0,75, рентге-

нологические изменения в суставах достигали IV стадии по

Штейнброкеру, содержание РФ – 401 MЕ/мл, АЦЦП – 

132,9 ME/мл. В течение всего времени болезни пациентка по-

лучала базисные противовоспалительные препараты: гидро-

ксихлорохин 250 мг 1 раз в день (с октября 1980 г. по ноябрь

1990 г.), к которому был добавлен метотрексат в начальной

дозе 15 мг 1 раз в неделю внутримышечно (с апреля 1990 г. по

июнь 2002 г.) с постепенным повышением дозы до 30 мг. 

В 2003 г. препарат был отменен из-за плохой переносимости.

В 2004 г. было принято решение о назначении генно-инженер-
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ного биологического препарата. На момент взятия ткани

костного мозга больной было проведено два курса анти-В-

клеточной терапии ритуксимабом по 2000 мг в течение года

с хорошим клиническим эффектом.

При иммуногистохимическом исследовании костного моз-

га количество p53-, РUMA-, p21- и Mdm2-позитивных клеток

составило 16,7; 46,2; 66,7 и 0% соответственно. Численное

превосходство клеток, экспрессирующих проапоптотические

молекулы на поздней стадии РА, можно расценивать как зако-

номерное явление, сопровождающееся снижением активности

антиапоптотических механизмов. Однако интересен факт

полного угнетения антиапоптотического фактора Mdm2 на

фоне гиперэкспрессии p21 и незначительной выработки основ-

ной проапоптотической молекулы p53, активность которой в

этой ситуации должна быть доминирующей [32]. Этот пара-

докс, очевидно, объясняется проведенной ранее фармакотера-

пией (ритуксимаб). Прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов вряд ли мог послужить причиной подоб-

ных изменений [31]. Скорее всего, активатором апоптоза

здесь стало введение ритуксимаба, который активировал

p21-зависимые механизмы старения клеток [52–54].

Таким образом, активность процессов апоптоза при РА

имеет определенную стадийность и закономерности, кото-

рые доказывают их полноценное присутствие в патофизио-

логии РА. Более важно то, что выявленные особенности экс-

прессии про- и антиапоптотических молекул на ранней и

поздней стадиях РА позволяют предложить обоснованную

стратегию лечения, мишенями которой могут стать молекула

Mdm2 и факторы стимуляции PUMA- и p21-опосредован-

ных механизмов программированной клеточной смерти.
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Ушедший в историю XX в. ознаменовался беспрецедент-

но активной борьбой с инфекционными заболеваниями, бле-

стящими открытиями и достижениями в этой области. Одна-

ко в современных условиях инфекционные болезни по-преж-

нему сохраняют свое значение. Это объясняется динамичным

характером естественных и антропогенно детерминирован-

ных природных процессов, изменением нозологической

структуры инфекционных болезней, ростом международных

связей и т. п. По прогнозам Всемирной организации здраво-

охранения, инфекционные заболевания в XXI в. вновь будут

стремиться к доминирующему положению в структуре общей

патологии, а также являться одной из ведущих причин смер-

ти во всем мире. Это практически полностью относится и к

ревматологии. Хорошо известно, что наличие аутоиммунного

ревматического заболевания (РЗ) и необходимость примене-

ния препаратов с иммуносупрессивным действием способст-

вуют развитию коморбидных инфекций (КИ) различной при-

роды и локализации, существенно осложняя курацию таких

пациентов. В настоящей статье будут освещены современные

аспекты КИ у больных ревматоидным артритом (РА).

Эпидемиология
Обсуждение указанной проблемы целесообразно на-

чать с фонового риска развития КИ, обусловленного самим

наличием РА. Известно, что КИ у больных РА развиваются

в 1,5 раза чаще, чем в популяции, и занимают второе-третье

место среди причин смерти [1]. В ретроспективном иссле-

довании «случай-контроль» частота КИ при РА значимо

превышала таковую у здоровых: 19,64 и 12,87 на 100 пациен-

то-лет соответственно (относительный риск, ОР 1,53; 95%

доверительный интервал, ДИ 1,41–1,65). При этом наибо-

лее значительное повышение риска по сравнению с общей

популяцией отмечалось (в порядке убывания) для септиче-

ского артрита, остеомиелита, инфекций кожи и мягких тка-

ней, пневмонии [2]. По данным многоцентрового исследо-

вания российских авторов, выполненного в начале XXI в.,

частота вторичных КИ у стационарного контингента боль-

ных РА составила 38,1% [3]. Недавно проведенный ретро-

спективный анализ когорты из 122 больных РА, госпитали-

зированных в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, показал,

что учащение или появление новых инфекций на фоне ос-
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новного заболевания отмечено в 32,8% наблюдений. Об

ухудшении течения РА в случаях развивающейся инфекции

сообщили 40,2% пациентов. Частота возникновения серьез-

ных КИ (т. е. потребовавших госпитализации или паренте-

рального применения антибиотиков) достигала 23,7% [4].

Проблема КИ в ревматологии в последние годы приоб-

рела еще большую актуальность в связи с активным внедре-

нием в клиническую практику генно-инженерных биологи-

ческих препаратов (ГИБП), действие которых направлено на

специфические компоненты патогенеза РЗ. Применение

ГИБП позволило достичь существенных успехов в первую

очередь в лечении РА. Сегодня ГИБП включены во все наци-

ональные и международные руководства по лечению РА. Од-

нако по мере накопления мирового клинического опыта ста-

ло понятно, что применение этих препаратов ассоциируется

с нарастающим риском развития КИ, в том числе тяжелых.

В настоящее время повышенный риск возникновения

КИ рассматривается как нежелательное явление, специ-

фичное для всех синтетических таргетных (т) базисных про-

тивовоспалительных препаратов (БПВП) и ГИБП. В связи с

этим целесообразно напомнить наиболее важные организа-

ционные аспекты, позволяющие минимизировать влияние

инфекции на терапию РА указанными препаратами.

На исходном этапе:
• тщательный отбор больных в строгом соответствии с

показаниями для терапии;

• исключение больных с клинически значимой инфек-

цией в активной форме;

• тщательное обследование с целью выявления латент-

ной инфекции → соответствующее лечение в случае ее об-

наружения → отсрочка начала терапии ГИБП/тБПВП;

• крайняя осторожность при решении вопроса о лече-

нии ГИБП/тБПВП у больных с повышенной восприимчи-

востью к инфекциям, с хронической инфекцией или нали-

чием в анамнезе рецидивирующих инфекций.

Во время и после лечения:
• информирование больных о способности ГИБП/

тБПВП повышать восприимчивость к инфекциям;

• разъяснение больным необходимости немедленного

обращения к врачу при появлении во время или после лече-

ния ГИБП/тБПВП симптомов инфекции (повышение тем-

пературы тела, общая слабость, кашель или гриппоподоб-

ные симптомы) или признаков, позволяющих заподозрить

туберкулез – ТБ (субфебрилитет, длительно сохраняющий-

ся кашель, снижение массы тела и др.);

• тщательное наблюдение как минимум в течение 6 мес

после окончания лечения ГИБП/тБПВП (в частности, ин-

гибитором фактора некроза опухоли α, иФНОα);

• прекращение терапии ГИБП/тБПВП при развитии

тяжелой инфекции и проведение в связи с этим соответст-

вующего обследования и лечения.

Туберкулез
В современных условиях развитие ТБ отмечено при ле-

чении РА всеми ГИБП/тБПВП в большей или меньшей сте-

пени. Опасность возникновения ТБ на фоне указанной тера-

пии прямо зависит от распространения данной инфекции в

популяции. Так, ретроспективное когортное исследование,

выполненное в Турции, продемонстрировало нарастание ри-

ска развития ТБ у больных РА (ОР 5,7; 95% ДИ 1,41–23,08)

[5]. При выполнении квантиферонового теста у пациентов с

воспалительными поражениями суставов китайские иссле-

дователи диагностировали латентную форму ТБ в 23% случа-

ев [6]. Актуальной остается проблема профилактики разви-

тия активного ТБ у больных с РЗ в России. Опубликованы

методические рекомендации, содержащие основной комп-

лекс мероприятий по диагностике и профилактике ТВ при

планировании и проведении терапии ГИБП у таких пациен-

тов [7]. Авторы подчеркивают, что с учетом расширения по-

казаний к применению ГИБП, появления новых препаратов

этого класса и значительного роста числа больных, длитель-

но получающих указанное лечение, следует говорить о фор-

мировании новой группы высокого риска развития ТБ. Такие

больные нуждаются не только в скрининге на ТБ перед нача-

лом лечения, но и в регулярном дальнейшем обследовании,

которое направлено на исключение развития активного ТБ и

мониторинг латентной ТБ-инфекции.

Пневмония
В структуре инфекционных осложнений у больных РА

лидирующее место занимают пневмонии (Пн). Частота Пн

при РА составляет 2,4–10%, или 5,9–17 случаев на 1000 па-

циенто-лет. Летальность вследствие Пн при РА колеблется

от 8 до 22% [8–10].

По данным многофакторного анализа, факторами рис-

ка развития Пн у больных РА признаны следующие показа-

тели: возраст (ОР 1,30), наличие предшествующих заболева-

ний легких (ОР 2,9) и сахарного диабета (ОР 1,5), лечение

глюкокортикоидами (ГК; ОР 1,7), величина HAQ (ОР 1,5;

р<0,001 для всех случаев), использование БПВП и ГИБП

(ОР 1,1; р=0,02) [11]. 

В исследовании, выполненном в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой, в качестве факторов риска развития Пн

у пациентов с РА рассматривались следующие показатели:

высокая активность воспалительного процесса (отношение

шансов, ОШ 15,5; 95% ДИ 5,3–45,1; р<0,001), наличие хро-

нических заболеваний легких (ОШ 7,4; 95% ДИ 1,4–39,9;

р=0,01),  отсутствие приема БПВП (ОШ 5,6; 95% ДИ

2,3–14,1; р<0,001) и применение ГК в качестве монотера-

пии (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,8–23,1; р=0,005). Следует отметить,

что при сочетании первого и третьего факторов риск разви-

тия Пн нарастал до 19,3 [12].

В ретроспективном когортном исследовании, включав-

шем 181 больного РА с интерстициальным поражением лег-

ких, показано, что частота инфекционной Пн составила 3,9

на 100 пациенто-лет. При этом встречаемость инфекцион-

ных осложнений при наличии организованной интерстици-

альной Пн (27,1 на 100 пациенто-лет) была значимо выше,

чем при обычной интерстициальной Пн (7,7 на 100 пациен-

то-лет) или неспецифической интерстициальной Пн (5,5 на

100 пациенто-лет; p<0,001) [13]. Роль исходного интерсти-

циального поражения легких в развитии инфекционной Пн

при РА подтверждается и другими авторами [14, 15].

Активное внедрение ГИБП/тБПВП в клиническую

практику в последние годы сделало проблему Пн при РЗ

еще более актуальной. Это подтверждают результаты кли-

нических исследований недавно зарегистрированных в Рос-

сийской Федерации новых препаратов – ингибитора рецеп-

торов интерлейкина (ИЛ) 6 сарилумаба и ингибитора Янус-

киназ 1-го, 2-го типов барицитиниба, в спектре инфекци-

онных осложнений которых одно из лидирующих мест за-

нимает Пн [16, 17].
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Отдельного рассмотрения заслуживает пневмоцистная

Пн (ППн), которая ассоциируется с высокой летальностью

у больных РЗ, особенно при лечении иммуносупрессивны-

ми препаратами. В связи с этим крайне необходима разра-

ботка международного консенсуса по профилактике ППн с

четким определением показаний и лекарственных схем [18].

Наиболее убедительные данные в пользу профилактики

ППн получены для больных гранулематозным полиангии-

том, особенно в период индукционной терапии циклофос-

фаном или ритуксимабом (РТМ). В то же время наблюдают-

ся выраженные различия в частоте ППн в европейской и се-

вероамериканской когортах больных, с одной стороны, и в

японской когорте – с другой. 

Как видно из табл. 1, частота ППн была крайне низкой

на протяжении 3-летнего проспективного наблюдения за

больными, включенными во французский регистр RATIO и

получавшими иФНОα по поводу болезни Крона и различ-

ных воспалительных заболеваний суставов (РА, псориати-

ческий артрит, анкилозирующий спондилит) [24]. Анало-

гичные данные приводят и другие исследователи из Европы

и США [21–23, 26]. В то же время в работах, выполненных

в Японии, частота ППн была достаточно высокой, в связи с

чем авторами предложены различные схемы профилактики

данной инфекции [25–27, 29]. Национальным институтом

здоровья (США) инициировано ретроспективное исследо-

вание с анализом базы данных всех госпитализированных

пациентов с РА, проживавших в штате Калифорния в тече-

ние 10 лет. Скорригированные по полу и возрасту ежегод-

ные показатели частоты ППн у больных РА колебались от

0,6 до 4 случаев на 100 тыс. пациенто-лет [30]. Сходные ре-

зультаты были получены в ретроспективном когортном ис-

следовании, выполненном в США J.W. Baddley и соавт. [31].

Из 33 324 больных, получавших иФНОα по поводу различ-

ных воспалительных заболеваний суставов, ППн диагно-

стирована лишь у 16 (0,05%). При этом встречаемость ППн

у больных РА, получавших иФНОα, не отличалась от тако-

вой у пациентов, находившихся на лечении БПВП: 0,056 и

0,051 на 10 тыс. пациенто-лет соответственно. По данным

крупного метаанализа, включавшего более 30 тыс. больных

РА, ППн имела место в 8 случаях, при этом значимой ассо-

циации ее развития с применением ГИБП не выявлено [28].

Таким образом, в настоящее время большинством авто-

ров не поддерживается необходимость рутинной профилак-

тики ППн у всех пациентов с РА и другими воспалительны-

ми заболеваниями суставов, в том числе при лечении

ГИБП. Однако в рекомендациях, подготовленных экспер-

тами группы ISMIR (Italian group for the Study and

Management of Infections in patients with Rheumatic diseases),

профилактика ППн рекомендуется больным РА с количест-

вом CD4+ клеток <200/мкл или числом лимфоцитов

<500/мкл с обязательным тщательным мониторированием

нежелательных лекарственных реакций. Кроме того, боль-

ные РА, имеющие ≥3 фактора риска (возраст старше 65 лет,

число лимфоцитов >500/мкл, но <1500/мкл, прием имму-

нодепрессантов и/или ГК >3 мес, применение ГИБП в

анамнезе, сопутствующие заболевания легких, снижение

содержания сывороточного альбумина или IgG), требуют

особого внимания и рассматриваются в качестве кандида-

тов для первичной профилактики ППн в индивидуальном

порядке [32].

Микозы
У больных РА гранулематозные эндемические и оппор-

тунистические микотические инфекции возникают преи-

мущественно как следствие терапии иФНОα. При этом

данные инфекции развиваются значительно чаще при лече-

нии инфликсимабом, чем этанерцептом, и, как правило, в

первые 3 мес терапии. По данным испанского регистра

ГИБП BIOBADASER, частота грибковых инфекций у боль-

ных РА, принимавших иФНОα, составила 6,2%, из них 70%

случаев были обусловлены грибами рода Candida [33]. Более

подробно проблема микотических инфекций в ревматоло-

гии (включая РА) проанализирована авторами на страницах

настоящего журнала ранее [34].

Вирусные инфекции
Течение и терапию РА могут осложнить разнообразные

вирусные инфекции как эндемического (вирусы гриппа, ге-

патита А, В, С и т. д.), так и оппортунистического

(Herpesviridae, JC-вирусы и др.) происхождения.

Хронические вирусные гепатиты 
Гепатит В. Курация больных РЗ в целом и РА в частно-

сти в рамках хронической инфекции, вызванной вирусом

гепатита В (HBV), представляется весьма актуальной кли-

нической проблемой. По данным литературы последних

лет, частота выявления неактивных носителей HBs-антиге-
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Страна, годы                                             Длительность катамнеза, пациенто-лет          Частота ППн на 1000 пациенто-лет            Источник

Таблица 1. Ч а с т о т а  П П н  п р и  в о с п а л и т е л ь н ы х  з а б о л е в а н и я х  с у с т а в о в  ( [ 1 9 ]  в  м о д и ф и к а ц и и )

Северная Америка, 1999–2010 17 712 <0,01 [20]

США, 1998–2007 28 493 0,56 [21]

Великобритания, 2001–2005 9868 0 [22]

США, 2001–2006 15 047 0,14 [23]

Франция, 2004–2007 57 711 0,087 [24]

Япония, 2003–2004 2500 8,8 [25]

Япония, 2005–2006 3272 4,6 [26]

Япония, 2003–2008 582 5 [27]

США, 2000–2005 1765 0,07 [28]



на и лиц с латентной HBV-инфекцией среди больных РА со-

ставляет от 10 до 70% и более [35–38]. С помощью мульти-

вариантного логистического регрессионного анализа выяв-

лена значимая ассоциация РА с хронической HBV-инфек-

цией (ОР 1,89; 95% ДИ 1,55–2,29; p<0,001). Авторы делают

вывод о необходимости обследования всех больных РА на

HBV-инфекцию [39]. В то же время случаи реактивации

HBV-инфекции описаны для всех ГИБП/тБПВП, зарегист-

рированных в нашей стране (исключая сарилумаб и бари-

цитиниб). Японские авторы показали, что назначение

ГИБП больным РА, являющимся HBV-носителями, повы-

шало вероятность активации инфекции в 10,9 раза

(p=0,008) [40]. Применение РТМ у больных РА, которые не

получали противовирусную HBV-профилактику, было со-

пряжено с максимальным риском реактивации гепатита В

по сравнению с таковым при использовании других ГИБП

(ОР 16,5; 95% ДИ 1,82–149,7; р=0,013) [41].

В соответствии с современными рекомендациями всем

больным РЗ (включая РА) перед назначением иммуносу-

прессивной терапии показано исследование нескольких

маркеров гепатита В для определения риска реактивации

HBV-инфекции (табл. 2).

По мнению большинства исследователей, в том числе

экспертов EULAR, терапия ГИБП у больных РА, являю-

щихся носителями HBV, может быть проведена при обяза-

тельном профилактическом применении современных про-

тивовирусных препаратов [43]. Выбор противовирусного

препарата и длительность его применения зависят от пла-

нируемой продолжительности терапии ГИБП и HBV-стату-

са, поэтому окончательное решение принимается только

после консультации гепатолога. Лечение противовирусны-

ми препаратами начинают за 1–2 нед до назначения ГИБП

и продолжают по меньшей мере 6–12 мес после его отмены.

В процессе терапии обязателен мониторинг титров HBs-ан-

тител, уровней виремии и трансаминаз каждые 4–8 нед.

Снижение титра HBs-антител в сыворотке при латентной

HBV-инфекции является первым признаком обратной се-

роконверсии в HBs-антиген и реактивации процесса, что

было дополнительно подтверждено в недавнем исследова-

нии Y.М. Сhen и соавт. [44].

Гепатит С. Данные о тактике ведения больных РА с

хронической инфекцией, вызванной вирусом гепатита С

(HCV), до последнего времени были неполными и противо-

речивыми. Интерес к этой проблеме возрос после разработ-

ки и внедрения в практику противовирусных препаратов

прямого действия (ПППД), которые позволяют достичь вы-

соких показателей устойчивого вирусологического ответа и

избежать назначения лекарственных схем, включающих

интерферон и рибавирин.

Учитывая вышеизложенное, в 2019 г. экспертами

Итальянского общества ревматологов и Итальянского об-

щества инфекционных и тропических болезней были опуб-

ликованы согласительные рекомендации, посвященные ку-

рации больных РА с гепатитом С [45]. Основные положения

этих рекомендаций сводятся к следующему:

1. HCV-антитела необходимо определять у всех боль-

ных РА на момент установления диагноза, но в любом слу-

чае – до начала лечения сБПВП и ГИБП. HCV-РНК (вирус-

ную нагрузку) оценивают у всех HCV-позитивных пациен-

тов, а также HCV-негативных пациентов с клиническими и

лабораторными признаками патологии печени (или нали-

чием ее в анамнезе).

2. У всех HCV-инфицированных больных РА следует

проводить эрадикацию вируса с помощью ПППД до начала

терапии сБПВП/ГИБП. Терапию ПППД не сочетают с ле-

чением сБПВП/ ГИБП, так как отсутствуют данные о безо-

пасности их совместного применения.

3. Гидроксихлорохин (для больных с классами тяжести

цирроза печени А и В по Чайлд-Пью) и сульфасалазин (для

класса А) рассматриваются как безопасные препараты. Ме-

тотрексат и лефлуномид не рекомендуются при наличии

признаков цирроза печени всех классов. Показана анти-

HCV-активность циклоспорина А. Установлено, что иФНОα
(этанерцепт) обладают приемлемым профилем безопасно-

сти и хорошо переносятся больными с HCV-инфекцией.

Профиль безопасности РТМ у пациентов с криоглобулине-

мией благоприятный, однако возможен рост вирусной на-

грузки; препарат противопоказан при циррозе печени клас-

са В и С.

4. Длительная терапия ГК в малых дозах (<10 мг/сут в

пересчете на преднизолон) может негативно повлиять на

эволюцию хронической HCV-инфекции.

5. Данные об отдаленной безопасности ГИБП не явля-

ются окончательными. Поэтому следует рекомендовать

тщательный мониторинг функции печени и вирусной на-

грузки у всех больных, у которых лечение ПППД невозмож-

но или должно быть отложено. 

Herpes zoster (HZ). По данным турецких авторов, часто-

та развития герпес-вирусной инфекции (простой и опоясы-

вающий герпес, цитомегаловирусная инфекция) у больных

РА, получавших иФНОα, более чем в 10 раз превышала та-

ковую при лечении cБПВП и составляла 5,3 и 0,4 случая на
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HBV-статус                                                 сБПВП, ГК                                         иФНОαα,                                                  РТМ и ГК
в низких дозах                                     иИЛ-6/ИЛ6R АБЦ, ТОФА

Таблица 2. С т р а т и ф и к а ц и я  р и с к а  H B V - и н ф е к ц и и  [ 4 2 ]

HBs-АГ (+) Низкий/умеренный Высокий Чрезвычайно высокий

HBs-АГ (-)

HBс-АТ (+)                                                                             Низкий/умеренный Высокий

HBV-ДНК (+)

HBs-АГ (-) Очень низкий Низкий Умеренный

HBс-АТ (+)

HBV-ДНК (-)

HBs-АТ (+)

Примечание. сБПВП – стандартные БПВП (метотрексат, лефлуномид); иИЛ6/ИЛ6R – ингибиторы ИЛ6/ингибиторы рецепторов ИЛ6;

АБЦ –абатацепт; ТОФА – тофацитиниб.



100 пациенто-лет соответственно [46]. В другом ретроспек-

тивном когортном исследовании встречаемость HZ у боль-

ных РА составила 9,96 эпизода на 1000 пациенто-лет. Неза-

висимые факторы риска развития инфекции включали по-

жилой возраст, применение преднизолона, цитотоксиче-

ских препаратов и иФНОα, наличие онкологической пато-

логии, хронических заболеваний легких, недостаточности

функции печени и почек [47]. По данным Германского ре-

гистра ГИБП, HZ-инфекция у больных РА при использова-

нии иФНОα развивалась достоверно чаще, чем при назна-

чении cБПВП (10,1 и 5,6 случая на 1000 пациенто-лет соот-

ветственно; р=0,01). При этом в 18% наблюдений вирусная

инфекция носила мультиочаговый характер, в 13% потребо-

валась госпитализация, в 5% отмечались рецидивы [48]. Как

показано в метаанализе, объединившем данные 6 регист-

ров, риск развития HZ у больных РА при лечении иФНОα
составил 1,56 (р=0,009). Частота тяжелых форм HZ у этих

пациентов примерно в 2–4 раза превышала таковую при ле-

чении cБПВП (4,29–20,9 и 2,0–5,5% соответственно) [49].

В 2015 г. K.L. Winthrop и соавт. [50] проанализировали

данные клинических исследований ингибитора Янус-киназ

1, 3 ТОФА и пришли к выводу о нарастании частоты HZ-ин-

фекции на фоне терапии этим препаратом. Отмечен более

высокий риск HZ-инфекции у пациентов азиатской расы

(ОШ 2,4; 95% ДИ 1,9–3,2). При оценке эффективности и

безопасности ТОФА на протяжении 9,5 года примерно у

4500 больных РА частота развития HZ-инфекции составила

3,4 на 100 пациенто-лет, или 11,7%, при этом большинство

случаев были легкой степени тяжести. Частота рецидивов

инфекции – 2,6 на 100 пациенто-лет. Отмечены различия в

частоте возникновения данной инфекции в подгруппах, по-

лучавших ТОФА в составе комбинированного лечения (пре-

имущественно с метотрексатом) и в виде монотерапии: 3,6 и

2,4 на 100 пациенто-лет соответственно, а также в зависи-

мости от суточных доз препарата (20 и 10 мг): 4,1 и 2,2 на 

100 пациенто-лет соответственно [51]. В недавно опублико-

ванном метаанализе обобщены данные о применении инги-

биторов Янус-киназ ТОФА (n=5888), барицитиниба

(n=3520) и упадацитиниба (n=1736) в рамках II и III фаз

клинических исследований. Показано значимое нарастание

частоты HZ-инфекции как для группы в целом (ОР 1,7; 95%

ДИ 1,02–2,83), так и для барицитиниба в отдельности 

(ОР 2,86; 95% ДИ 1,26–6,5). Зарегистрировано 8 случаев

диссеминированной HZ-инфекции в группах, получавших

исследуемые препараты (4 – ТОФА, 4 – барицитиниб), и 

3 случая в группе плацебо [52]. Потенциальная реактивация

латентной HZ-инфекции сегодня рассматривается как

«класс-специфическая» нежелательная лекарственная реак-

ция для ингибиторов Янус-киназ [53]. Так, показано, что

ТОФА снижает продукцию интерферона γ (уменьшая его

антивирусный эффект), пролиферацию и активацию 

HZ-специфических CD4+ Т-клеток, экспрессию специфи-

ческих рецепторов CXCR3 на указанных клетках у больных

РА. Авторы полагают, что проведенная до начала терапии

ТОФА вакцинация против HZ-инфекции может способст-

вовать снижению ее частоты у больных РА [54].

Вакцинация
В многочисленных исследованиях подтверждены им-

муногенность и безопасность в первую очередь гриппозных

и пневмококковых вакцин при РА и прочих РЗ. Эксперты

EULAR и других научных ревматологических ассоциаций

настоятельно рекомендуют осуществлять иммунизацию

гриппозной и пневмококковой вакцинами всех больных с

аутоиммунными воспалительными РЗ (включая РА) из-за

высокого риска летальных исходов, обусловленных инфек-

ционной патологией дыхательных путей. При этом вакци-

нации подлежат даже больные с ожидаемым субоптималь-

ным ответом. 

Высокая клиническая эффективность и безопасность

иммунизации трехвалентной инактивированной гриппоз-

ной и 23-валентной полисахаридной пневмококковой вак-

цинами у больных РА также показана в работах, которые

проводятся в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой [55, 56].

Несомненно важной представляется продемонстрирован-

ная возможность иммунизации указанными вакцинами в

активной фазе РА при наличии адекватного лечения и, как

правило, без значимой потери иммунного ответа.

Таким образом, проблема КИ при РА (как и при других

РЗ) по-прежнему заслуживает самого серьезного внимания.

Изучение влияния новых методов лечения РА на распростра-

ненность КИ с оценкой их клинического течения и исходов,

по мнению экспертов EULAR, является одним из важных на-

правлений будущих исследований в ревматологии.
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Сердечная недостаточность (СН) связана с высоким

риском смерти и значительными финансовыми потеря-

ми, обусловленными в том числе необходимостью частой

госпитализации в отделения неотложной помощи и пала-

ты интенсивной терапии. СН характеризуется выражен-

ным, прогрессирующим ухудшением качества жизни в

результате снижения трудоспособности и толерантности

к минимальной физической нагрузке [1–2]. Это одна из

основных проблем общественного здравоохранения раз-

витых стран: ежегодно СН диагностируется более чем у

550 тыс. человек, она выявлена у 5,8 млн жителей США.

По данным ВОЗ, в мире насчитывается не менее 23 млн

больных СН, более 1 млн из них госпитализируют в тече-

ние календарного года. СН является непосредственной

причиной более 7% всех сердечно-сосудистых смертей [3,

4]. В отличие от других форм сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ), в частности ишемической болезни сердца

(ИБС) и острого нарушения мозгового кровообращения,

в лечении которых в последние десятилетия достигнуты

серьезные успехи, распространенность, заболеваемость

СН и смертность от нее в последние несколько десятиле-

тий не только не снижаются, но и возрастают, и прогноз

остается крайне неблагоприятным [5, 6]. Показатели

смертности при СН столь высоки, что превосходят тако-

вые при онкологических заболеваниях: более 40% паци-

ентов умирают в течение года после первой госпитализа-

ции [7]. 

Среди факторов риска, непосредственно влияющих на

развитие, тяжесть течения, прогрессирование и исходы СН,

выделяют традиционные, необходимость коррекции кото-

рых не вызывает сомнений: артериальная гипертензия, на-

рушения сердечного ритма, кардиомиопатии, сахарный ди-

абет (СД), гиперхолестеринемия и дислипидемия, курение,

злоупотребление алкоголем, а также нетрадиционные, вли-

яние которых на риск развития ССЗ и их исходы стало ак-

тивно обсуждаться относительно недавно: хроническое вос-

паление, гиперурикемия (ГУ), дефицит витамина D. Изуче-

ние фармакологических методов коррекции нетрадицион-

ных факторов риска может стать перспективным направле-

нием терапии СН. Одной из мишеней такой терапии пред-
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Сердечная недостаточность (СН) – одна из основных проблем общественного здравоохранения развитых стран. Гиперурикемия

(ГУ) часто обнаруживается у пациентов с хронической СН (ХСН) и является известным независимым предиктором смертности

и повторной госпитализации из-за прогрессирования СН. Связь ГУ с худшими клиническими исходами у пациентов с ХСН может

объясняться воздействием мочевой кислоты (МК) и фермента ксантиноксидазы (КСО) на эндотелий сосудов, что ведет к высво-

бождению воспалительных цитокинов и активных форм кислорода. Наличие такого механизма обусловливает интерес к изучению

потенциальных преимуществ ингибирования КСO у пациентов с СН. Ингибиторы КСО, вероятно, могут стать новым средством,

позволяющим улучшить прогноз у этих больных. 
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Zhelyabina O.V., Eliseev M.S.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Heart failure (HF) is one of the major public health problems in developed countries. Hyperuricemia (HU) is often found in patients with chronic 

HF (CHF) and is a well-known independent predictor for mortality and re-hospitalization for the progression of HF. The association of HU with worse

clinical outcomes in patients with CHF may be attributed to the effects of uric acid (UA) and the enzyme xanthine oxidase (XO) on the vascular endothe-

lium, which leads to the release of inflammatory cytokines and reactive oxygen species. The presence of this mechanism leads to an interest in explor-

ing the potential benefits of inhibiting XO in patients with HF. XO inhibitors are likely to become a new tool to improve prognosis in these patients.
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ставляется ГУ, в том числе благодаря наличию нескольких

препаратов с выраженным уратснижающим эффектом и хо-

рошим профилем безопасности [8]. 

Хотя ассоциация ГУ с ССЗ давно известна [9], возмож-

ность применения для лечения таких пациентов препара-

тов, снижающих уровень мочевой кислоты (МК), стала рас-

сматриваться только в последние годы, после появления

крупных наблюдательных исследований, доказывающих,

что ГУ независимо от других факторов риска коррелирует с

развитием как ССЗ в целом, так и непосредственно с СН

[10–13]. 

Связь подагры с хронической СН (ХСН), субклиниче-

скими показателями систолической дисфункции и смерт-

ности продемонстрирована в анализе данных Фрамингем-

ского исследования [14]. Сообщается, что общий риск

смертности от ССЗ возрастал на 15% при увеличении кон-

центрации МК в сыворотке крови на 1 мг/дл [15]. 

В метаанализе H. Huang и соавт. [16], включавшем пять

исследований, посвященных изучению СН, и 28 исследова-

ний, в которых оценивались неблагоприятные исходы у па-

циентов с СН, установлено, что повышенное содержание

МК в сыворотке крови связано со значительным возраста-

нием риска развития СН, а высокий уровень МК в сыворот-

ке является независимым предиктором смерти у пациентов

с СН. А. Strasak и соавт. [17] на основании более чем 13-лет-

него наблюдения 83 683 австрийских мужчин в широком

возрастном диапазоне установили, что при исходной кон-

центрации МК в сыворотке крови >398,81 мкмоль/л, т. е.

при минимальном превышении нормативного уровня МК

(360 мкмоль/л), риск развития смертельной ХСН был на

50% выше, чем у мужчин с концентрацией МК в сыворотке

крови ≤273,81 мкмоль/л. 

В другом схожем исследовании, включавшем 28 613 по-

жилых женщин в постменопаузе, исходная концентрация

МК сыворотки >5,41 мг/дл (примерно 322 мкмоль/л) также

ассоциировалась с увеличением риска смерти от ХСН на

50% по сравнению с сывороточным уровнем МК ≤3,70 мг/дл

(около 204 мкмоль/л) [18].

В проспективном когортном исследовании 41 879 ки-

тайских мужчин и 48 514 женщин J.Н. Chen и соавт. [19] по-

казали, что ГУ (уровень МК в сыворотке >7 мг/дл) является

независимым фактором риска смерти от СН (отношение

рисков, ОР 2,05; 95% доверительный интервал, ДИ

1,11–3,78), который увеличивается на 13% при повышении

уровня МК в сыворотке крови на 1 мг/дл (ОР 1,13; 95% ДИ

1,07–1,19). Кроме того, эта ассоциация сохраняется при

разных видах дизайна исследований, размере выборки, а

также после поправки на тип СН, этническую принадлеж-

ность и продолжительность наблюдения. Несколько новых

работ, включенных в более поздний метаанализ, также по-

казали значимую связь между повышением уровня МК в

сыворотке крови и СН [14].  

СН – патофизиологическое состояние, при котором

сердце не способно перекачивать кровь со скоростью, со-

измеримой с потребностями метаболизма тканей, или мо-

жет делать это только при повышении давления наполне-

ния. Сложная серия нейрогормональных нарушений воз-

никает в результате двух основных гемодинамических из-

менений, происходящих в этом состоянии: снижения сер-

дечного выброса и предсердной гипертензии. На ранних

стадиях СН усиление адренергического воздействия, акти-

вация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ин-

тенсивное высвобождение вазопрессина и эндотелина яв-

ляются компенсаторными механизмами, поддерживаю-

щими перфузию жизненно важных органов и увеличиваю-

щими неадекватный объем артериальной крови. По мере

хронизации СН компенсаторные механизмы оказывают

нежелательное влияние, связанное с вазоконстрикцией,

увеличением постнагрузки, чрезмерной задержкой соли и

воды, способствуя прогрессированию СН и усилению ок-

сидативного стресса. 

Оксидативный стресс – состояние, при котором избы-

точное производство в аэробных клетках активных форм

кислорода (АФК, включая молекулярный кислород и его

производные) опережает эндогенные механизмы антиокси-

дантной защиты, приводя к окислению биологических мак-

ромолекул. АФК вовлечены в большинство процессов, ко-

торые оказывают значительное влияние на сердечную

функцию.

Одним из основных источников АФК является ксан-

тиноксидоредуктаза (КОР). Это молибденсодержащий

фермент, представляющий собой гомодимер с молекуляр-

ной массой 150 кДа, который вызывает образование супер-

оксида или перекиси водорода в качестве побочных проду-

ктов пуринового метаболизма. Фермент транскрибируется

в виде одного генного продукта (ксантиндегидрогеназа), в

котором полученные из субстрата электроны восстанавли-

вают НАД+ до НАДH (никотинамидадениндинуклеотид

восстановленный). Однако при наличии воспалительных

изменений окисление ключевых остатков цистеина (535 и

992) и/или ограниченный протеолиз превращает ксантин-

дегидрогеназу в ксантиноксидазу (КСO). Она является

ключевым ферментом, участвующим в биосинтезе МК,

катализируя окислительное гидроксилирование гипоксан-

тина в ксантин и ксантина в МК в качестве конечного ме-

таболита адениннуклеотидов.

КОР как основной энзим метаболизма МК приводит к

гиперпродукции АФК и значительно усиливает оксидатив-

ный стресс. В сосудах АФК вызывают воспаление и умень-

шение продукции окиси азота (NO), что в конечном счете

способствует развитию эндотелиальной дисфункции. По-

вышенная выработка АФК ведет к сердечной гипертрофии,

фиброзу миокарда, ремоделированию левого желудочка и

нарушению сократимости, т. е. к ухудшению сердечной

функции при ХСН. 

МК является конечным продуктом катаболизма пури-

нов, образующихся в печени и выделяющихся преимущест-

венно почками и в меньшем количестве кишечником. МК

обладает антиоксидантной активностью во внеклеточной

окружающей среде, но внутри клетки оказывает противопо-

ложный эффект – развитие оксидативного стресса и воспа-

ления. Хорошо известно, что избыток МК приводит к окси-

дативному стрессу, однако и КСO может играть важную

роль в этом процессе. 

Серьезным патологическим механизмом развития и

прогрессирования ХСН является также избыточный ин-

терстициальный фиброз, напрямую связанный с оксида-

тивным стрессом. Последний, как известно, оказывает

профибротическое действие во многих органах, и недав-

ние работы показывают, что оксидаза Nox2 как производ-

ное АФК участвует в развитии интерстициального сердеч-

ного фиброза [20]. 
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Снижение сократительной способности миокарда –

важнейший признак ХСН, имеющий многофакторную ос-

нову, включая изменение функции кардиомиоцитов, а так-

же структуры и свойств камер сердца. Исследования in vitro

показали, что сократительная функция миоцитов может

быть нарушена при увеличении содержания АФК посредст-

вом нескольких механизмов. В частности, продукция АФК,

стимулированная КСО, имеет потенциальное патофизио-

логическое значение: гиперпродукция АФК приводит к

ухудшению сердечной функции и показателей сократитель-

ной способности миокарда, что может быть связано с угне-

тением свободными радикалами связи возбуждение-сокра-

щение сердечной мышцы [21]. 

М.L. Hess и соавт. [22] сообщили, что свободные ради-

калы кислорода, генерируемые КСO, подавляют накопле-

ние кальция саркоплазматическим ретикулумом. Это при-

водит к уменьшению сердечной сократимости и релаксации

сердечной мышцы. Другой возможный механизм, вызыва-

ющий снижение сократимости миокарда, – повреждение

клеток АФК, запускающее перекисное окисление фосфоли-

пидов мембраны, что может обусловить увеличение текуче-

сти и проницаемости мембраны, а также потерю ее целост-

ности [23, 24].

В свою очередь, относительный дефицит NO может до-

полнительно способствовать активности оксидазы, когда в

присутствии кислорода оксид азота реагирует с образовани-

ем пероксинитрита (ONOO-), который ингибирует функ-

цию КСO, главным образом путем окислительного разру-

шения каталитического центра молибдена, снижения его

активности и образования АФК. Если эндотелиальная

функция сохранена и оксидативный стресс выражен слабо,

то этот процесс не запускается. Регулирующий механизм

управления эффективен до тех пор, пока КСO не генериру-

ет супероксидный анион. Этот процесс возникает в услови-

ях гипоксии, когда фермент возвращает электроны молеку-

лярному кислороду во время различных этапов метаболизма

пуринов. Увеличение содержания супероксида приводит к

инактивации NO, снижая его контроль над сосудистой ок-

сидазой, что является одним из основных и самых важных

механизмов развития сосудистой эндотелиальной дисфунк-

ции, а также способствует системной вазоконстрикции и

увеличению нагрузки на сердце при ХСН. 

Оксидативный стресс может иметь решающее значение

для активации апоптоза, который считается важным факто-

ром прогрессирования ХСН, особенно на поздних стадиях

[25–27].

Доказано, что как МК, так и ферменты, участвующие в

ее метаболизме, негативно влияют на развитие и прогресси-

рование ХСН из-за увеличения продукции МК и уменьше-

ния ее экскреции. Существует несколько возможных при-

чин повышения выработки МК при ХСН: увеличение про-

дукции и активности КСO, повышение конверсии ксантин-

дегидрогеназы в КСO, увеличение содержания субстрата

КСO. Уменьшение почечной перфузии также способно

привести к повышению уровня МК. Поскольку прогресси-

рующая СН вызывает ишемию тканей и повышение уровня

лактата в сыворотке крови, экскреция МК почками может

быть нарушена, так как лактат конкурирует с уратом через

органический анионит в проксимальном канальце [28]. Хо-

тя печень является основным источником МК, эндотелий

также вносит свой вклад в ее выработку. В сердце КСO ло-

кализуется исключительно в эндотелии капилляров. Поэто-

му МК, генерируемая при гипоксических состояниях, про-

исходит из клеток эндотелия капилляров, а не из клеток ми-

окарда, и ГУ при СН может быть связана с влиянием гипо-

ксии на метаболизм микроциркуляторного русла. Это поз-

воляет предположить, что МК может являться маркером

повреждения при СН. 

Существует несколько факторов, позволяющих прогно-

зировать скорость прогрессирования повреждения при СН.

Прогностическое значение имеют гемодинамика, функцио-

нальные возможности и метаболические параметры, вклю-

чая нейроэндокринные и иммунологические процессы.

При этом исследование метаболических факторов может

быть более информативным, чем традиционная оценка ге-

модинамического статуса и клинических особенностей. 

S.D. Anker и A.J. Coats [29] предложили классифика-

цию, позволяющую оценивать прогноз ХСН с учетом име-

ющихся метаболических, функциональных и гемодинами-

ческих изменений. При этом выделение стадий заболевания

определяется прежде всего характером метаболических на-

рушений. Было высказано предположение, что в качестве

метаболического маркера можно использовать уровень МК

в сыворотке, поэтому авторы изучали соотношение между

концентрацией МК в сыворотке и выживаемостью [30]. 

Активность КОР плазмы во время острой фазы СН бы-

ла оценена H. Okazaki и соавт. [31], которые обследовали 

118 больных с острой СН (ОСН) и 231 пациента группы

контроля, наблюдавшихся в отделении кардиологии. Ак-

тивность КОР была чрезвычайно высокой у пациентов с тя-

желой декомпенсированной ОСН, что связано с высоким

уровнем лактата и приводило к развитию ГУ.  

Таким образом, многочисленные данные свидетельст-

вуют о роли метаболического пути с участием МК и фер-

ментов, связанных с ее образованием, в патофизиологии

СН и других ССЗ. Это послужило основанием для изуче-

ния возможности лекарственного ингибирования КСO-

обусловленного накопления АФК для уменьшения его от-

рицательного влияния. Из-за сложности оценки КСO в

живых эндотелиальных клетках не удается точно опреде-

лить, какой фактор в большей степени влияет на исход

ССЗ – увеличение активности КСO или повышение кон-

центрации МК. 

Ингибиторы КСO демонстрируют ряд эффектов, кото-

рые могут улучшить выживаемость при ССЗ. Помимо сни-

жения уровня МК, они улучшают функцию эндотелия у

больных СН, СД, а также у курильщиков, уменьшают массу

миокарда левого желудочка у пациентов с ИБС, гипертро-

фию левого желудочка у больных СД и хронической болез-

нью почек (ХБП), артериальное давление, жесткость арте-

рий и препятствуют увеличению толщины интима-медиа

сонной артерии [32, 33].  

В ряде исследований обнаружено, что длительное лече-

ние аллопуринолом улучшает гемодинамику и функцию ле-

вого желудочка, а также предотвращает его ремоделирова-

ние [34, 35].  

В эксперименте развитие СН у животных было связано

с повышенной активностью КСO, подавление которой по-

ложительно влияло на показатели и исходы СН. Эндотели-

альная функция улучшалась при назначении высоких доз

ингибитора КСO аллопуринола, но не урикозурического

препарата пробенецида [36, 37].  
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М. Pavlusova и соавт. [38] оценивали эффективность ал-

лопуринола у 3160 пациентов с СН, нуждавшихся в госпита-

лизации. Пациенты были разделены на три группы: без ГУ,

с ГУ, по поводу которой проводилось лечение аллопурино-

лом, и с ГУ, лечение которой при выписке не назначалось.

Двух- и пятилетняя смертность от всех причин регистриро-

вались в качестве основных показателей при оценке исхода.

Как показали результаты наблюдения, у пациентов с СН ГУ

ассоциировалась с неблагоприятным профилем сердечно-

сосудистого риска, однако лечение низкими дозами аллопу-

ринола не улучшало прогноз.   

Можно предположить, что, помимо возможного дозо-

зависимого эффекта, влияние на прогноз ХСН различается

и у отдельных ингибиторов КСO. A.F.G. Cicero и соавт. [39]

сравнивали влияние терапии двумя ингибиторами КСO (ал-

лопуринол и фебуксостат) на сердечно-сосудистую смерт-

ность у пациентов пожилого возраста с легкой и умеренной

СН в условиях клинической практики. В ходе наблюдения,

продолжавшегося более 5 лет, выявлена лучшая кумулятив-

ная сердечно-сосудистая выживаемость у пациентов, полу-

чавших фебуксостат (отношение шансов, ОШ 0,96; 95% ДИ

0,93–0,99), по сравнению с леченными аллопуринолом

(ОШ 0,89; 95% ДИ 0,84–0,93). Различия между группами, с

учетом поправки на другие факторы риска, были статисти-

чески значимыми (р=0,04). Результаты исследования поз-

воляют предположить, что оба препарата могут способство-

вать снижению сердечно-сосудистой смертности у этих

больных и что применение фебуксостата может быть более

благоприятным в отношении исходов СН.  

Одна из возможных причин такого расхождения ре-

зультатов – различное влияние ингибиторов КСO на уро-

вень МК и активность КСO. Так, клинические испытания

с участием пациентов с ГУ и подагрой показали, что эф-

фективность фебуксостата значительно выше, чем алло-

пуринола, а переносимость лучше [40–41], особенно при

наличии почечной недостаточности [42]. Это может быть

связано с тем, что у пациентов с сочетанием ГУ и ХБП

уратснижающая эффективность фебуксостата выше по

сравнению с таковой аллопуринола [43]. Это представля-

ется важным, поскольку СН является ведущей причиной

заболеваемости и смертности у пациентов с ХБП, при

этом популяция больных ХБП с сопутствующей СН про-

должает расти [44].  

J. Foody и соавт. [45] в ретроспективном когортном ис-

следовании в реальной практике сравнивали основные сер-

дечно-сосудистые события у больных подагрой с сопутству-

ющими ССЗ и ХБП средней и тяжелой степени, получав-

ших фебуксостат или аллопуринол. Основные сердечные

события при использовании фебуксостата встречались на

48% реже, чем при назначении аллопуринола (р=0,021). Эти

результаты согласуются с данными других исследований,

показавших, что более низкий уровень МК связан с мень-

шим количеством случаев прогрессирования ССЗ у пациен-

тов с подагрой и нарушением функции почек.  

Это косвенно подтверждают и результаты работы 

G. Mitri и соавт. [46], отметивших, что увеличение затрат на

лечение подагры фебуксостатом компенсировалось значи-

тельным снижением расходов, связанных с меньшим про-

грессированием поражения сердца и почек. В итоге пациен-

ты с подагрой и сопутствующей ХБП, которые начали при-

ем фебуксостата в качестве препарата первой линии

уратснижающей терапии, понесли меньшие расходы, чем

пациенты, принимавшие аллопуринол. Результаты этого

исследования, в котором впервые сравнивались экономиче-

ские потери у пациентов с подагрой, отягощенной ХБП, в

течение года после начала лечения двумя наиболее распро-

страненными уратснижающими препаратами (фебуксостат

и аллопуринол), показали, что количественная оценка бре-

мени затрат, связанного с уратснижающей терапией, может

быть более сложной, чем простое сравнение стоимости ле-

карств. Здесь также могут иметь значение дозы препаратов

и, что еще более важно, возможность достижения целевого

уровня МК сыворотки. 

Еще одним преимуществом фебуксостата как селектив-

ного ингибитора КСO, стойко и длительно блокирующего

активный центр птерин-молибденового комплекса энзима

и не вызывающего повторного образования его активной

формы, является отсутствие нежелательного усиления вы-

работки АФК [47].  

Были также описаны антиоксидантный эффект алло-

пуринола (в высоких дозах) и фебуксостата и их способ-

ность улучшать эндотелиальную функцию у пациентов с

ХСН [48]. Влияние на сердечно-сосудистый риск и функ-

цию почек у разных препаратов неодинаково и может быть

связано с плейотропными эффектами, которые не зависят

от ингибирования КСO и выраженности уратснижающего

действия. 

Крупное проспективное (6190 участников, средняя

длительность наблюдения – 32 мес) мультицентровое двой-

ное слепое рандомизированное исследование CARES, на-

против, показало больший риск общей и сердечно-сосуди-

стой смертности у пациентов с подагрой, принимавших фе-

буксостат, по сравнению с леченными аллопуринолом. Од-

нако работа имела ограничения: не уточнены интенсив-

ность и продолжительность приступов артрита и различия

по этим показателям в сравниваемых группах, в исследова-

ние включали только пациентов с подагрой в сочетании с

ССЗ. Кроме того, чрезмерно агрессивное снижение уровня

МК на протяжении нескольких месяцев увеличивает веро-

ятность приступов артрита у пациентов с подагрой и, следо-

вательно, потребность в приеме нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП), повышающих риск сер-

дечно-сосудистых событий (при сочетанном приеме НПВП

и фебуксостата этот риск был выше, чем при использовании

НПВП и аллопуринола). Это также может способствовать

возникновению различий между группами в частоте сердеч-

но-сосудистых нарушений и потенциально нивелируется

более медленным титрованием дозы фебуксостата. Пациен-

ты, рандомизированные для приема фебуксостата, но не ис-

пользовавшие препараты ацетилсалициловой кислоты

(АСК), имели значительно более высокий риск сердечно-

сосудистой смерти, чем пациенты, рандомизированные для

приема аллопуринола, не принимавшие АСК. Кроме того,

непонятно, почему многие пациенты умерли вне приема

препаратов либо в 30-дневний срок после завершения

CARES [49–55]. Эти факты существенно снижают досто-

верность полученных результатов, хотя и не позволяют их

игнорировать. 

В то же время ретроспективный анализ когорты из 

99 744 пациентов с подагрой показал, что терапия фебуксо-

статом сопровождалась меньшим по сравнению с аллопури-

нолом риском прогрессирования СН при отсутствии досто-
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верных различий в риске развития инфаркта миокарда, ин-

сульта, СН, коронарной реваскуляризации. а также общей

смертности [56].  

В многоцентровом проспективном рандомизированном

открытом слепом исследовании, проведенном в 141 клинике

Японии, S. Kojima и соавт. [57] сравнивали пациентов с ГУ

65 лет и старше, получавших фебуксостат, и больных, кото-

рым проводилась традиционная терапия, включавшая из-

менение образа жизни или назначение аллопуринола в дозе

100 мг/сут. Результаты исследования показали, что частота

основных кардиоваскулярных событий и смертность в этих

группах были сопоставимы.  

J.Т. Moriarity и соавт. [58] обследовали пожилых паци-

ентов, у которых ГУ может быть потенциальным маркером

возникновения СН. Авторы считают, что эффективность

ингибиторов КСО может зависеть от механизмов развития

ГУ в каждом конкретном случае. Так, у пациентов с ХБП

при СН наличие ГУ может быть связано со снижением по-

чечной экскреции МК, а не с повышенной активностью

КСO, и в этом случае применение ингибиторов КСO будет

иметь меньшее значение. Вместе с тем это суждение спор-

но, учитывая представленные выше данные об эффектив-

ности ингибиторов КСO в отношении неблагоприятных ис-

ходов СН при сниженной функции почек [59–61].  

Таким образом, можно констатировать, что ГУ нередко

встречается у пациентов с ХСН и связана с ухудшением кли-

нического статуса. ГУ и КСO у таких больных являются не-

зависимыми факторами неблагоприятного прогноза, что оп-

ределяет актуальность дальнейшего изучения потенциаль-

ных преимуществ ингибирования КСO у пациентов с СН. 
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Одним из центральных направлений улучшения каче-

ства медицинской помощи является реализация концепции

персонифицированной медицины, которая подразумевает

комплексный индивидуальный подход к лечению, направ-

ленный на максимально полное восстановление здоровья,

качества жизни и социальной активности пациента. Со-

гласно данной концепции, при проведении терапии следует

учитывать не только конкретные клинические проявления

болезни, но и особенности ее течения (фенотип), различия

в «ответе» на лекарственные препараты (что определяется, в

частности, генетическим полиморфизмом ферментных сис-

тем, участвующих в метаболизме ксенобиотиков), а также

наличие коморбидной патологии [1–3]. 

Именно коморбидный фон во многом определяет об-

щее состояние здоровья пациента и возможности проведе-

ния активной фармакотерапии. Ведь именно коморбидные

заболевания и патологические состояния являются главны-

ми факторами риска развития нежелательных реакций

(НР), связанных с использованием тех или иных лекарст-

венных средств. Данная проблема представляется особенно

важной для ревматологической практики, поскольку про-

тиворевматические препараты способны оказывать серьез-

ное негативное влияние на состояние многих органов и си-

стем организма [2, 4, 5].  

В последние годы был опубликован ряд крупных работ,

показавших большую распространенность коморбидных

состояний при ревматических заболеваниях (РЗ). Так, в ис-

следовании COMORA, в котором приняли участие ученые

из 17 стран (в том числе из России), оценивалась частота ко-

морбидных заболеваний у 3920 больных ревматоидным арт-

ритом (РА). Было отмечено, что 15% пациентов страдали

депрессией, 12% имели в анамнезе язвы желудка и/или две-

надцатиперстной кишки (ДПК), 6,6% – бронхиальную аст-

му, а 6,0% – инфаркт миокарда (ИМ) и/или ишемический

инсульт (ИИ) [6]. Весьма показательны данные J. An и со-

авт. [7], которые сравнивали коморбидный фон у 2925 паци-

ентов с РА и 14 625 пациентов без этого заболевания. Оказа-

лось, что 3 и более коморбидных заболеваний имели 60,4%

больных РА и 37,2% лиц контрольной группы; 5 и более та-

ких заболеваний – 23,5 и 12,0% соответственно. Наиболее

часто при РА встречались кардиоваскулярные (79,0%) и рес-

пираторные болезни (34,4%). Наличие 5 и более коморбид-
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ных заболеваний при РА ассоциировалось со значительным

снижением уровня физического и психического здоровья, а

также с более существенными затратами на лечение. Так,

средняя стоимость лечения больного РА с коморбидностью

составляла 23 214 долларов США (95% доверительный ин-

тервал, ДИ 9941–26 119), больного без коморбидной пато-

логии – 11 137 (95% ДИ 7610–14 396). 

Аналогичное исследование CARMA проведено при

спондилоартритах (СпА) испанскими учеными. Его участ-

никами стали 738 больных анкилозирующим спондилитом

и 721 – псориатическим артритом. Согласно полученным

данным, 21% из них имели более 1 коморбидного заболева-

ния [8]. S.S. Zhao и соавт. [9] оценивали коморбидность у

419 больных АС. Было показано, что хотя бы одно комор-

бидное заболевание отмечалось у 61% обследованных, при-

чем 19% страдали артериальной гипертензией (АГ), а 16% –

депрессией. При этом наличие такой сопутствующей пато-

логии, как тревожность, депрессия и синдром раздражен-

ной кишки, ассоциировалось с более высокой активностью

АС (по BASDAI), худшими состоянием здоровья и качест-

вом жизни. 

Наличие коморбидных заболеваний является одной из

главных проблем при лечении больных остеоартритом (ОА)

– самым распространенным заболеванием суставов, кото-

рое наблюдается в основном у лиц старшей возрастной

группы. Данная проблема освещалась в недавно опублико-

ванном метаанализе S. Swain и соавт. [10], включавшем 

42 исследования (27 случай-контроль и 15 сравнительных)

коморбидности при ОА. Общая частота коморбидных забо-

леваний у больных ОА составила 67% (95% ДИ 57–74%), у

лиц соответствующего возраста без ОА – 56% (95% ДИ

44–68%), соотношение распространенности (СР) для всех

коморбидных заболеваний – 1,21 (95% ДИ 1,02–1,45). 

У больных ОА был существенно повышен риск наличия не-

скольких сопутствующих заболеваний. Так, СР для наличия

3 и более коморбидных состояний составило 1,94 (95% ДИ

1,45–2,59). Наиболее частыми коморбидными заболевания-

ми при ОА были перенесенный ИИ (СР 2,61; 95% ДИ

2,13–3,21), язвенная болезнь желудка и/или ДПК (СР 2,36;

95% ДИ 1,71–3,27) и метаболический синдром (СР 1–94;

95% ДИ 1,21–3,12).

Наличие коморбидных заболеваний, особенно множе-

ственных, способствует более тяжелому течению ОА. Так,

метаанализ 17 исследований показал ассоциацию между на-

личием 1 и более коморбидных заболеваний и более выра-

женной суставной болью, а также более тяжелым наруше-

нием функции суставов [11]. М. de Rooij и соавт. [12] в сис-

темном обзоре и метаанализе 58 исследований показали

важную роль коморбидности среди факторов, влияющих на

ухудшение функционального статуса при ОА. 

Как было отмечено выше, коморбидные заболевания

существенно ограничивают активную фармакотерапию РЗ,

поскольку являются наиболее серьезными факторами риска

НР [2]. Это напрямую касается рациональной анальгетиче-

ской терапии, которая необходима подавляющему боль-

шинству пациентов с хронической патологией суставов и

позвоночника [13]. 

Наличие коморбидности у лиц, нуждающихся в обезбо-

ливании, активно изучалось в ряде крупных исследований,

в том числе российских. Так, в 2013 г. были опубликованы

данные исследования КОРОНА-2, в ходе которого был про-

веден опрос 21 185 пациентов в России и 8 странах СНГ, ко-

торые имели показания для назначения нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП). Исследуемая

группа была представлена в основном женщинами (57,5%),

средний возраст составил 50,5±14,1 года, при этом боль-

шинство пациентов страдали неспецифической болью в

спине (НБС, 56,6%) или ОА (23,5%). Согласно полученным

данным, среди коморбидных заболеваний наиболее часто

встречалась патология сердечно-сосудистой системы

(ССС): АГ – у 37,7%; перенесенный ИМ и/или ИИ – у

7,8%; ишемическая болезнь сердца (ИБС) – у 17,8%. У 8,1%

обследованных выявлен сахарный диабет (СД) 2-го типа, у

11,3% – язва желудка и/или ДПК в анамнезе [14]. 

Недавно были представлены два крупных российских

проспективных исследования, в которых изучалась эффек-

тивность анальгетической терапии (прежде всего НПВП) у

пациентов со скелетно-мышечной болью (СМБ). Эти рабо-

ты дополняют представления о высокой распространенно-

сти коморбидной патологии у больных, нуждающихся в

анальгетиках. 

В исследовании АЛИСА, включавшем 3304 пациента с

СМБ (54,3% женщин, средний возраст 48,6±14,3 года,

18,8% имели ОА, 76,2% – НБС и 5% – ревматическую пато-

логию околосуставных мягких тканей), проводилась «отра-

ботка» алгоритма назначения различных анальгетиков в ре-

альной клинической практике в зависимости от характера и

выраженности боли, а также от наличия коморбидной пато-

логии. Среди обследованных 36,4% страдали АГ; 4,5% –

ИБС; 3,8% перенесли ИМ и/или ИИ; у 9,6% зафиксирован

язвенный анамнез; у 7,5% – СД 2-го типа; у 1,2% – хрони-

ческая болезнь почек (ХБП) [15]. 

Близкие данные были получены в исследовании НОТА,

в котором принимали участие 3604 пациента (60,6% жен-

щин, средний возраст 55,0±13,4 года, 49,8% имели ОА и

50,2% – НБС). В этой работе оценивалось применение

НПВП в реальной клинической практике. Частота АГ в ис-

следуемой группе составила 36,3%; ИБС – 6,2% (ИМ и ИИ

были критериями исключения); язвенного анамнеза –

7,5%; СД 2-го типа – 11,6%; ХБП – 3,4% [16]. 

Разумеется, к представленным результатам надо отно-

ситься с определенной осторожностью, поскольку диагноз

того или иного коморбидного состояния ставился лечащим

врачом на основании клинических данных и данных анам-

неза и далеко не во всех случаях был четко подтвержден ин-

струментальными методами (это касается прежде всего

ИБС). Тем не менее такие работы могут служить хорошей

иллюстрацией того, что значительная часть больных с РЗ,

нуждающихся в рациональном обезболивании, имеет серь-

езный коморбидный фон. 

В связи с этим представляется интересным рассмотреть

возможности применения трех основных групп анальгети-

ков – парацетамола, опиоидов и НПВП – у больных с РЗ и

коморбидной патологией. 

Парацетамол
Парацетамол (ПАР) – безрецептурный препарат, дейст-

вие которого связано с подавлением активности циклоок-

сигеназы (ЦОГ) 2 в ткани центральной нервной системы и

снижением выработки простагландинов, вызывающих сен-

ситизацию ноцицептивных нейронов. ПАР широко исполь-

зуется в амбулаторной практике как простой анальгетик для
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купирования умеренно выраженной боли различного гене-

за. Во многих клинических рекомендациях по лечению ОА

и НБС ПАР, будучи доступным, безопасным и удобным

обезболивающим средством, является препаратом первой

линии [2, 17]. Так, в российских рекомендациях по лечению

ОА, одобренных Ассоциацией ревматологов России и опуб-

ликованных в 2017 г., место ПАР обозначено следующим

образом: «Парацетамол показан при слабых и умеренных

болях в суставах в минимальной эффективной дозе (макси-

мальная доза – 3 г/сут)» [2]. В широко цитируемом алгорит-

ме лечения ОА, разработанном международной группой

ESCEO, очередная версия которого была представлена в

2019 г., ПАР включен в раздел «Первая ступень» («фоновое

лечение»). Его предлагается использовать по необходимо-

сти вместе с медленнодействующими противовоспалитель-

ными средствами [18]. 

К числу главных преимуществ ПАР ряд авторов отно-

сит низкий риск осложнений со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) и ССС, что определяет возможность

его применения, по крайней мере короткими курсами, у

лиц с коморбидной патологией [17, 19–21]. 

Однако в настоящее время представление о терапевти-

ческой эффективности ПАР существенно изменилось. Это

связано с публикацией ряда работ, в которых его эффектив-

ность оценивается как однозначно низкая. Так, недавно

был представлен метаанализ Кохрановского общества,

включавший данные 10 рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ) продолжительностью от 3 нед до 3

мес, в которых ПАР 2–4 г/сут сравнивался с плацебо при

ОА коленного и тазобедренного суставов (n=3541). Отличие

эффекта ПАР от плацебо по 100-балльной шкале по умень-

шению боли в среднем составило лишь 3% – 3,23 пункта (от

1,02 до 5,43). Хотя различий в частоте НР при использова-

нии ПАР и плацебо не было (относительный риск, ОР со-

ставил 1,01; 95% ДИ 0,92–1,11), при использовании этого

препарата достоверно чаще отмечалось бессимптомное по-

вышение уровня печеночных ферментов (ОР 3,79; 95% ДИ

1,94–7,39) [22]. 

В опубликованном ранее исследовании Кохрановского

общества была проведена оценка трех исследований, в ко-

торых ПАР сравнивался с плацебо при острой НБС

(n=1825). Было показано, что влияние ПАР в дозе 4 г/сут на

качество жизни, функцию, скорость выздоровления и каче-

ство сна при наблюдении от 1 до 12 нед достоверно не отли-

чалось от действия плацебо [23]. 

Данные о ЖКТ-безопасности парацетамола носят спор-

ный характер. Так, F.J. de Abajo и соавт. [24] оценили причи-

ны развития 1193 случаев ЖКТ-кровотечений у 669 115 жи-

телей Испании. Было установлено, что прием ПАР не повы-

шал риск данного осложнения (ОР 1,00; 95% ДИ 0,82–1,23).

Иные результаты были получены L.А. Garcia Rodriguez и 

S. Hernаndez-Diaz [25], которые изучали влияние ряда ле-

карственных средств на риск развития ЖКТ-кровотечения

у 2105 больных (контрольную группу составили 11 500 лиц

соответствующего пола и возраста). Регулярный прием ПАР

в дозе более 2 г/сут ассоциировался со значительным рис-

ком кровотечения (ОР 3,6; 95% ДИ 2,6–5,1). J.Н. McIntosh

и соавт. [26] проанализировали причины развития язвы

желудка у 417 больных (в контрольную группу вошли 411

лиц без данной патологии) и выявили четкую связь ее воз-

никновения с приемом ПАР. Так, отношение шансов

(ОШ) для развития язвы при использовании этого препа-

рата составило 2,5.

Столь же дискуссионной является тема негативного

влияния ПАР на состояние ССС. Серия популяционных

исследований демонстрирует связь между приемом ПАР

(особенно при регулярном приеме высоких доз) и АГ. Сред-

нее повышение артериального давления (АД) при использо-

вании этого препарата составило около 4 мм рт. ст. [27].

G. Roberto и соавт. [28] проанализировали влияние

ПАР (как монотерапии, так и комбинации с кодеином) на

развитие кардиоваскулярных и цереброваскулярных ос-

ложнений у 36 754 больных ОА. Оказалось, что продолжа-

ющийся прием ПАР не вызывал достоверного увеличения

частоты тромбоэмболических явлений (OШ 1,22; 95% ДИ

0,96–1,55). Аналогичные выводы были сделаны С. Pontes и

соавт. [29], изучавшими причины ИМ и нестабильной сте-

нокардии у 5663 больных ОА. Контрольную группу соста-

вили 16 989 лиц с ОА, но без кардиоваскулярных осложне-

ний. Выяснилось, что в отличие от ряда НПВП и опиоидов,

ПАР не оказывал достоверного негативного влияния на

развитие ИМ и ИБС.

Интересные данные приводят Р. Girard и соавт. [30], ко-

торые исследовали влияние приема ПАР на риск кардиоваску-

лярных катастроф у 5429 пожилых французов (средний воз-

раст 86,1±8,1 года), нуждавшихся в уходе на дому. Из них

2239 регулярно принимали ПАР. Согласно расчетам, ис-

пользование этого препарата не повышало риск гибели от

кардиоваскулярных причин (ОШ 0,97; 95% ДИ 0,86–1,10).

Вместе в тем у больных, страдающих СД 2-го типа, прием

ПАР ассоциировался с существенным повышением риска

развития инсульта (ОШ 3,19; 95% ДИ 1,25–8,18; р=0,0157).

Крупное ретроспективное исследование Y.Т. Chung и

соавт. [31] было посвящено изучению связи между отравле-

нием ПАР (вследствие передозировки) и развитием патоло-

гии ССС. Авторы оценивали риск кардиоваскулярных ос-

ложнений у 2723 пациентов с передозировкой ПАР в анам-

незе и 10 892 лиц контрольной группы соответствующего

возраста и пола. Частота ИБС в этих группах составила 1,53

и 0,87 на 1000 пациентов/лет, т. е. была в 1,85 раза выше у

больных, перенесших отравление парацетамолом. 

При передозировке ПАР способен вызывать тяжелое

поражение почек [32, 33]. Но при использовании его тера-

певтических доз риск почечных осложнений, по-видимому,

достаточно низкий. Так, в серии РКИ не выявлено повыше-

ния риска почечных осложнений при использовании ПАР

[34]. Недавно были представлены данные крупного популя-

ционного исследования S. Hiragi и соавт. [35], в котором

изучалась связь между использованием ПАР и развитием

5650 случаев острой почечной недостаточности (ОПН). От-

ношение инцидентов ОПН для ПАР составило 1,03 (95%

ДИ 0,95–1,12), что указывает на отсутствие риска при ис-

пользовании данного препарата. 

Нам не удалось найти специальных исследований, по-

священных безопасности ПАР у пациентов с гастроинте-

стинальными и кардиоваскулярными факторами риска. Од-

нако имеются публикации, в которых изучалась безопас-

ность ПАР у лиц с нарушениями функции печени и злоупо-

требляющих алкоголем. Это весьма важная тема, поскольку

ПАР в высоких (токсических) дозах является прямым гепа-

тотропным ядом, отравления которым занимают одно из

первых мест в США и странах Западной Европы по частоте
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развития ОПН, приводящей к летальному исходу или тре-

бующей пересадки печени [36, 37]. Вопрос о возможности

развития тяжелых гепатотоксических реакций при исполь-

зовании терапевтических доз ПАР у лиц, злоупотребляю-

щих алкоголем, давно и широко обсуждается в мировой ли-

тературе [38, 39]. Для получения объективных данных 

Е.К. Kuffner и соавт. [40] провели специальное РКИ, в кото-

ром 201 пациент, злоупотребляющий алкоголем, но не

имевший на момент включения тяжелых изменений функ-

ции печени (уровень аланинаминотрансферазы, АЛТ и/или

аспартатаминотрансферазы, АСТ ≤120 ед/л, МНО ≤1,5), в

течение 2 дней принимал парацетамол 4 г/сут или плацебо.

Серьезных, клинически выраженных гепатотоксических

реакций не отмечено. При этом на 4-й день уровень АСТ в

группах ПАР и плацебо не различался: 38,0±26,7 и

37,5±27,6 Ед/л соответственно. В более позднем РКИ, вы-

полненном R.С. Dart и соавт. [41], ПАР 4 г/сут или плацебо

назначались на 5 дней 142 взрослым пациентам, злоупот-

ребляющим алкоголем (не менее 7 дней до включения в ис-

следование). В группе активной терапии наблюдалась зна-

чительная негативная динамика АЛТ: в среднем с 

48 до 62 Ед/Л (в контрольной группе с 47 до 49 Ед/л). Одна-

ко максимальный подъем уровня АЛТ в основной и конт-

рольной группах не различался: до 238 и 249 Ед/л соответст-

венно. Клинических и лабораторных признаков тяжелого

поражения печени не было. 

Тем не менее в литературе имеется немало описаний

развития фульминантной печеночной недостаточности на

фоне приема терапевтических доз ПАР у лиц, злоупотреб-

ляющих алкоголем [42–44]. Поэтому считать ПАР в данной

ситуации безопасным, конечно же, нельзя. 

В целом, обсуждая тему назначения ПАР у лиц с комор-

бидностью, следует заключить, что в небольших дозах при

кратковременном применении этот препарат представляет-

ся все же менее опасным, чем терапевтические дозы НПВП.

И все же использование ПАР может, хотя и относительно

редко, приводить к развитию НР со стороны ЖКТ и ССС.

При этом ПАР обладает относительно низким обезболива-

ющим потенциалом, что четко обозначено в рекомендациях

ESCEO-2019: «Рекомендации GRADE: основываясь на со-

мнительной эффективности и подтвержденных проблемах c

безопасностью, рабочая группа ESCEO дает слабую реко-

мендацию, что парацетамол (ацетаминофен) не следует ис-

пользовать на регулярной основе в качестве первого этапа

долгосрочной фоновой фармакологической терапии для ле-

чения ОА колена» [18].

Опиоидные анальгетики
Этот класс обезболивающих средств представлен аго-

нистами μ-опиоидных рецепторов, действие которых опре-

деляется активацией антиноцицептивной системы [45].

Опиоиды, в отличие от НПВП, не влияют на синтез про-

стагландинов и простациклина, поэтому не оказывают пря-

мого протромботического и прогипертензивного действия

[46]. Напротив, на фоне приема опиоидов отмечается уме-

ренное снижение АД. Например, метаанализ трех сравни-

тельных РКИ тапентадола и оксикодона у больных ОА и АГ

(n=1646) показал суммарное снижение АД у принимавших

эти препараты на 2,7 и 3,7 мм рт. ст. соответственно [47]. 

В противоположность НПВП опиоиды не способству-

ют развитию эрозивно-язвенных изменений слизистой обо-

лочки ЖКТ. В недавно опубликованном метаанализе 13 РКИ

тапентадола не было отмечено эпизодов кровотечений и

перфораций ЖКТ и случаев гибели больных, связанных с

данным осложнением [48]. А. Lanas и соавт. [49] оценили

влияние ряда анальгетиков на развитие ЖКТ-кровотечений

у 1122 пациентов (контрольную группу составил 2231 паци-

ент соответствующего возраста и пола). Было показано, что

трамадол не повышал риск ЖКТ-кровотечений (ОШ 0,76;

95% ДИ 0,27–2,14). 

Важно отметить, что, согласно утвержденной Минздра-

вом России инструкции по применению трамадола и тапен-

тадола, кардиоваскулярные заболевания и наличие эрозив-

но-язвенных изменений ЖКТ не относятся к числу проти-

вопоказаний для использования этих лекарств [50, 51]. Это

дает формальную возможность назначать опиоиды пациен-

там с высоким риском лекарственных осложнений, когда

применение НПВП не показано. Правда, мы не встретили

специальных исследований, в которых изучалась безопас-

ность опиоидов в таких клинических ситуациях [52, 53]. 

Более того, данные ряда РКИ и популяционных иссле-

дований наглядно демонстрируют, что частота НР при ис-

пользовании опиоидов достаточно велика и по многим па-

раметрам выше, чем при применении НПВП. Причем речь

идет не о класс-специфичных для опиоидов НР, таких как

запор, тошнота, нарушение сна, слабость, головокружение

и т. д., а о потенциально угрожающих жизни осложнениях,

прежде всего со стороны ССС. 

В этом отношении весьма показательна работа 

D.Н. Solomon и соавт. [54], которые проанализировали час-

тоту НР в трех группах больных (каждая по 4280 человек),

сходных по возрасту, полу, основным диагнозам (преимуще-

ственно ОА) и коморбидной патологии, получавших неселе-

ктивные ЦОГ2-ингибиторы (н-НПВП), коксибы и опиои-

ды. В итоге частота ИМ составила в этих группах (на 1000 па-

циентов-лет) 14, 20 и 29; инсульта – 22, 21 и 18; сердечной

недостаточности – 30, 34 и 45; ЖКТ-кровотечений из верх-

них отделов ЖКТ – 14; 7 и 14, из нижних отделов ЖКТ – 9,

5 и 8; ОПН – 5, 39 и 63 случая соответственно. Как видно,

по многим параметрам опиоиды оказались более опасны,

чем н-НПВП и коксибы. При этом показатель летальных

исходов от любых причин при использовании н-НПВП, ко-

ксибов и опиоидов составил 48, 47 и 75 случаев на 1000 па-

циентов-лет соответственно. 

Серьезный риск осложнений, связанных с приемом

опиоидов, подтверждает работа С. Zeng и соавт. [55]. Авторы

провели анализ смертности от всех причин в группах боль-

ных ОА, наблюдавшихся с 2000 по 2015 г. и принимавших

опиоиды – трамадол (n=44451) и кодеин (n=16922), а также

НПВП – напроксен (n=12397), диклофенак (n=6512), целе-

коксиб (n=5674) и эторикоксиб (n=2946). Суммарно леталь-

ность (на 100 пациентов-лет) в группе трамадола не отлича-

лась от таковой в группе кодеина (соотношение случаев, СС

составило 0,94; 95% ДИ 0,83–1,05), но была значительно вы-

ше в группах указанных выше четырех НПВП: 1,71 (95% ДИ

1,41–2,07); 1,88 (95% ДИ 1,51–2,35); 1,70 (95% ДИ

1,33–2,17) и 2,04 (95% ДИ 1,37–3,03) соответственно. 

Причина повышения риска кардиоваскулярных ослож-

нений у лиц, длительно принимающих опиоиды, до конца

неясна. Обсуждаются негативное действие гипотонии, воз-

можность возникновения нарушения сердечного ритма,

влияние на серотонинергическую систему (трамадол и та-
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пентадол обладают способностью селективно ингибиторо-

вать обратный захват серотонина). Нельзя исключить плохо

контролируемый и не всегда учитываемый прием дополни-

тельных анальгетиков «по требованию» – в основном тех же

НПВП, приобретаемых без рецепта [54, 56–58]. 

Прием опиоидов достоверно увеличивает риск паде-

ний, что может быть серьезной проблемой для пожилых па-

циентов с остеопорозом из-за опасности переломов. Для

изучения данного вопроса L.J. Seppala и соавт. [59] провели

метаанализ 281 РКИ. Вероятность падения у пациентов, по-

лучавших опиоиды, оказалась существенно выше, чем у

принимавших НПВП: взвешенное ОШ для этих препаратов

составило 1,60 (95% ДИ 1,35–1,91) и 1,09 (95% ДИ

0,96–1,23) соответственно. 

Следует также отметить, что нарушение моторики ЖКТ,

вызванное приемом опиоидов, не только приводит к дис-

комфорту и ухудшению качества жизни, но и может ассоци-

ироваться с развитием опасных осложнений. В частности,

хорошо известна взаимосвязь запора и развития дивертику-

лита. Это хорошо иллюстрирует систематический обзор и

метаанализ 23 работ, в которых изучался риск развития ос-

ложнений дивертикулов толстой кишки на фоне использо-

вания различных препаратов: показано значимое негативное

влияние опиоидов на возникновение перфораций и связан-

ных с ними абсцессов толстой кишки (ОШ 2,52) [60]. 

Таким образом, у пациентов с коморбидностью опиои-

ды могут рассматриваться в качестве альтернативы НПВП

при неэффективности последних или при наличии явных

противопоказаний для их назначения со стороны ССС и

ЖКТ. Тем не менее опиоиды следует использовать с осто-

рожностью, строго соблюдая правила их назначения (избе-

гая нецелевого применения) и тщательно контролируя воз-

можные НР, в том числе формирование лекарственной за-

висимости. 

НПВП
НПВП – селективные и неселективные ингибиторы

ЦОГ2 – остаются основным классом анальгетиков для кон-

троля боли при наиболее распространенных заболеваниях

суставов и позвоночника [2]. НПВП по обезболивающему и

противовоспалительному потенциалу не уступают опиоид-

ным анальгетикам и существенно превосходят ПАР; дли-

тельное применение НПВП замедляет прогрессирование

поражения аксиального скелета, что определило их место

как средства «первой линии» для лечения СпА [2]. Однако

НПВП способны вызывать широкий спектр НР, прежде

всего со стороны ЖКТ, ССС и почек, в том числе представ-

ляющих серьезную угрозу для здоровья и жизни пациентов.

Поэтому вопрос о применении НПВП у лиц с коморбидной

патологией (которая, как отмечено выше, существенно по-

вышает риск лекарственных осложнений) является актуаль-

ным [56, 61]. 

В отличие от ПАР и опиоидов, оценка риска использо-

вания НПВП при коморбидных заболеваниях проводилась

в серии длительных масштабных РКИ. В ряде работ сравни-

тельная безопасность различных НПВП изучалась в группах

больных, многие из которых имели коморбидные заболева-

ния, что позволяло провести субгрупповой анализ частоты

НР при наличии тех или иных факторов риска. Так, в иссле-

довании MEDAL 34 700 пациентов (преимущественно с ОА)

в течение как минимум 18 мес получали эторикоксиб 60 и 

90 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут. У пациентов опреде-

лялся серьезный коморбидный фон: около 41% составляли

лица старше 65 лет, 38% имели ≥2 стандартных фактора ри-

ска сердечно-сосудистых осложнений, примерно 47% боль-

ных страдали АГ, около 10% – язвенной болезнью желудка

и/или ДПК и СД 2-го типа, около 30% получали низкие до-

зы ацетилсалициловой кислоты (НДА). Эти данные нагляд-

но показали, что наличие коморбидных заболеваний ассо-

циировалось со значительным повышением частоты ослож-

нений со стороны ЖКТ и ССС [62–64]. 

Опубликованы также исследования, в которых риск НР

при использовании НПВП изучался в специально подоб-

ранных группах пациентов с коморбидными заболеваниями

и/или серьезными факторами риска лекарственных ослож-

нений. К таким работам относятся 6-месячное РКИ 

CONDOR [65] – сравнение целекоксиба 400 мг/сут и дик-

лофенака 150 мг/сут в комбинации с омепразолом у 4481

больного с высоким ЖКТ-риском и 20-месячное РКИ 

PRECISION [66] – cравнение целекоксиба 200–400 мг/сут,

напроксена 750–1000 мг/сут и ибупрофена 1800–

2400 мг/сут у 24 081 больного с высоким кардиоваскуляр-

ным риском. Оба исследования показали лучшую перено-

симость коксиба: частота ЖКТ-осложнений при использо-

вании этого препарата была достоверно ниже, чем на фоне

приема н-НПВП, а кардиоваскулярных осложнений – не

выше, чем при применении препаратов контроля. 

Тем не менее, ориентируясь на данные большого числа

РКИ и популяционных исследований, следует заключить,

что коморбидная патология существенно повышает риск

развития НР при использовании любых НПВП, в том числе

целекоксиба. При серьезных кардиоваскулярных заболева-

ниях (клинически выраженная ИБС, перенесенные тром-

боэмболические осложнения, тяжелая степень сердечной

недостаточности и др.) вероятность развития угрожающих

жизни НР на фоне приема НПВП представляется настоль-

ко высокой, что заставляет существенно ограничить назна-

чение этих препаратов или полностью отказаться от них.

Данное положение четко обозначено в междисциплинар-

ных рекомендациях по рациональному применению

НПВП, опубликованных в 2018 г. [67].

НПВП могут вызывать осложнения со стороны почек,

такие как мембранозная нефропатия, интерстициальный

нефрит с нефротическим синдромом, острый папиллярный

некроз, ОПН и прогрессирование ХБП [67, 68]. Х. Zhang и

соавт. [69] провели метаанализ 10 популяционных исследо-

ваний, в которых оценивали риск ОПН у лиц, принимав-

ших НПВП. Суммарно риск данного осложнения (ОШ) со-

ставил 1,73 (95% ДИ 1,44–2,07). Повышение частоты ОПН

на фоне использования НПВП демонстрирует работа бри-

танских ученых, оценивших ее причины у 386 916 жителей

(ОР 3,2; 95% ДИ 1,8–5,8) [70]. Важно отметить, что ОПН

редко развивается у лиц без серьезной коморбидной пато-

логии. Основными факторами, которые ассоциируются с

возникновением этого осложнения на фоне приема НПВП,

являются АГ, гиповолемия, хроническая сердечная недоста-

точность, ХБП и прием ряда препаратов (диуретики, инги-

биторы ангиотензинпревращающего фермента, антибиоти-

ки из группы аминогликозидов и др.) [67, 68, 70, 71].

Длительное лечение НПВП может способствовать про-

грессированию ХБП. По данным национального популяци-

онного исследования (n=31 976), прием НПВП более 
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90 дней ассоциировался с повышением в 1,32 раза риска

прогрессирования ХБП [72]. В то же время негативное вли-

яние НПВП на функцию почек не было подтверждено в хо-

де длительного проспективного наблюдения, включавшего

4101 больного РА. У пациентов с компенсированной функ-

цией почек (скорость клубочковой фильтрации, СКФ 

>30 мл/мин) на фоне приема НПВП снижение СКФ соста-

вило – 0,87 мл/мин в год (95% ДИ от -1,15 до -0,59). Этот

показатель не отличался от динамики СКФ у лиц, не полу-

чавших НПВП: -0,67 мл/мин в год (95% ДИ от -1,26 до 

-0,09; p=0,63) [73].

Влияние НПВП на развитие ХБП изучалось в система-

тическом обзоре и метаанализе 7 популяционных исследо-

ваний. Критерием прогрессирования ХБП было снижение

СКФ на 15 мл/мин и более. Было показано, что в целом ре-

гулярный прием НПВП не повышал вероятности этого ос-

ложнения (ОШ 0,96; 95% ДИ 0,86–1,07). Вместе с тем при-

менение высоких доз НПВП ассоциировалось с умеренным

риском прогрессирования ХБП (ОШ 1,26; 95% ДИ

1,06–1,5) [74].

Мы не встретили РКИ с соответствующим дизайном,

посвященных безопасности НПВП у лиц с уже имевшейся

ХБП. В то же время данные РКИ, в которых исследуемую

группу составляли лица с серьезным коморбидным фоном,

указывают на относительно низкую частоту ренальных ос-

ложнений, таких как отеки, повышение АД и значимое сни-

жение СКФ, на фоне длительного приема НПВП. По дан-

ным упомянутого выше 18-месячного РКИ MЕDAL 

(n=34 700), нарушение функции почек привело к прерыва-

нию терапии у 0,4–2,3% больных, получавших эторикоксиб

90 и 60 мг/сут, и 0,4–1,0% пациентов, принимавших дикло-

фенак 150 мг/сут [62]. В 20-месячном РКИ PRECISION

(n=24 081) признаки нефропатии были отмечены на фоне

приема целекоксиба у 0,7%, напроксена у 0,9%, ибупрофе-

на у 1,1% больных [66].

Представленные данные определяют необходимость

осторожного назначения любых НПВП у пациентов с ко-

морбидной патологией почек. Представляется важным про-

водить регулярный контроль СКФ при длительном приме-

нении этих препаратов, использовать меньшие дозы НПВП

при наличии признаков ХБП III стадии и избегать их назна-

чения при ХБП IV стадии и выше (СКФ ≤30 мл/мин) [67]. 

Несмотря на высокую вероятность развития НР, врачи

вынуждены активно использовать НПВП у пациентов с раз-

личными, в том числе множественными, коморбидными

заболеваниями. Ведь НПВП – действенное и удобное сред-

ство контроля острой и хронической боли. Например, в

представленных выше рекомендациях ESCEO хотя и упо-

минается о серьезном риске осложнений, связанных с

НПВП, рекомендуется назначать эти препараты при недос-

таточном эффекте других средств: «...рабочая группа

ESCEO дает четкие рекомендации использовать перораль-

ные НПВП (селективные или неселективные) в качестве те-

рапии 2-го этапа, если их применяют только периодически

или более длительными циклами; использование перораль-

ных НПВП должно основываться на профиле риска паци-

ента» [18]. 

Взвешенный подход при назначении НПВП предпола-

гает выбор лекарств с наиболее благоприятным профилем

безопасности, особенно у пациентов с РЗ и умеренно выра-

женным риском НР, которым в основном и назначают этот

класс анальгетиков. Среди последних следует выделить аце-

клофенак (Аэртал®), отмеченный в Российских рекоменда-

циях по рациональному использованию НПВП как препа-

рат с относительно низким риском ЖКТ-осложнений [67]. 

Ацеклофенак давно и широко используется во многих

странах как надежное, эффективное и достаточно безопас-

ное обезболивающее и противовоспалительное средство

[75]. Преимущества ацеклофенака подтверждает, в частно-

сти, метаанализ 13 РКИ (n=3574), проведенный M. Doоley

и соавт. [76], а также серия наблюдательных, когортных и

нерандомизированных исследований (n=142 746), в кото-

рых этот препарат использовался при различных РЗ. При-

менение ацеклофенака эффективно устраняло боль, при-

знаки воспаления и способствовало улучшению функции

суставов и позвоночника. По терапевтическому потенциалу

ацеклофенак не уступал другим широко используемым

НПВП (диклофенак, кетопрофен, ибупрофен, индомета-

цин и напроксен) или превосходил их. При этом число НР,

особенно со стороны ЖКТ, на фоне приема ацеклофенака

было достоверно меньшим по сравнению с таковым при ис-

пользовании других НПВП. 

P.В. Patel и T.К. Patel [77] провели метаанализ 9 РКИ (от

6 до 12 нед, n=2422), в которых ацеклофенак 200 мг/сут

сравнивался с диклофенаком 150 мг, напроксеном 1000 мг,

пироксикамом 20 мг и парацетамолом 3 г/сут при лечении

ОА. Согласно полученным данным, уменьшение интенсив-

ности боли на фоне приема ацеклофенака оказалось не-

сколько большим, чем при использовании других НПВП:

суммарно на 0,75 см по визуальной аналоговой шкале 10 см;

стандартизированное отличие средних составило -0,30 (95%

ДИ от -0,62 до -0,01). Важно отметить, что суммарное коли-

чество НР со стороны ЖКТ у пациентов, получавших ацекло-

фенак, было достоверно меньше, чем у принимавших дру-

гие НПВП: 21,9 и 33,2% соответственно (ОШ 0,69; 95% ДИ

0,57–0,83). 

С 2005 г. в Российской Федерации проведено 14 нацио-

нальных клинических исследований (n=4096), в которых

изучались эффективность и безопасность ацеклофенака.

Полученные данные подтвердили хорошее анальгетическое

действие препарата: на фоне лечения интенсивность боли

снизилась в среднем на 52,9±15,9%; при этом число НР бы-

ло низким – суммарно всего 3% [78]. 

Недавно были опубликованы результаты российского

многоцентрового наблюдательного исследования НОТА

(НПВП для Обезболивания: Терапевтический Анализ), в

котором оценивались эффективность и число НР при ис-

пользовании различных НПВП в реальной клинической

практике [16]. Характеристика исследуемой группы была

представлена выше. Результаты лечения изучали через 2 нед

после начала приема НПВП. Большинство пациентов полу-

чали ацеклофенак (Аэртал®) – 54,9%, а также диклофенак –

2,0%, кетопрофен – 1,9%, лорноксикам – 2,2%, мелокси-

кам – 13,7%, напроксен – 2,1%, нимесулид – 5,8%, целеко-

ксиб – 5,9%, эторикоксиб – 7,1% и другие НПВП – 4,4%.

Кроме НПВП, 56,2% пациентов использовали миорелак-

санты (в основном толперизон – 74,7%), пероральные и

инъекционные формы витаминов группы В (10,4%), инги-

биторы протонной помпы (42,8%). 

Согласно полученным данным, ацеклофенак (Аэртал®)

не уступал по эффективности и безопасности другим

НПВП или превосходил их. Так, число пациентов с полным
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или почти полным купированием боли на фоне приема это-

го препарата составило 59,9%, число больных с НР – лишь

2,3% (см. рисунок). Конечно, оценка данных открытых на-

блюдательных исследований должна проводиться с опреде-

ленными ограничениями: их результаты обычно значитель-

но более оптимистичны, чем результаты хорошо организо-

ванных двойных слепых РКИ. Тем не менее исследование

НОТА может рассматриваться как еще одно подтверждение

хорошего терапевтического потенциа-

ла и переносимости ацеклофенака. 

Заключение
Обезболивающая терапия – прин-

ципиально важный и во многих случа-

ях абсолютно необходимый компо-

нент комплексного лечения пациентов

с РЗ. Однако лекрственные средства,

используемые для контроля боли, по-

тенциально небезопасны и могут вы-

зывать серьезные НР. Эта проблема

приобретает особое значение при

анальгетической терапии у лиц с ко-

морбидными заболеваниями, которые

являются основными факторами рис-

ка лекарственных осложнений. Для

НПВП, которые наиболее широко ис-

пользуются для обезболивания при РЗ,

это заболевания ССС, ЖКТ и почек.

При умеренном риске осложнений це-

лесообразно назначать НПВП с хоро-

шим профилем безопасности, такие

как ацеклофенак. Наличие высокого

риска осложнений со стороны ЖКТ и

ССС требует осторожного, взвешенно-

го использования НПВП на фоне ме-

дикаментозной профилактики НР. Ос-

новные положения по выбору НПВП

и мониторингу состояния пациентов в данной ситуации

представлены в национальных рекомендациях по рацио-

нальному применению НПВП, разработанных в 2018 г. [67]. 

В ряде случаев ПАР и опиоиды могут стать альтернати-

вой НПВП. ПАР назначают при слабой или умеренно выра-

женной боли, короткими курсами и в режиме «по требова-

нию», опиоды – при сильной боли, когда НПВП мало эф-

фективны или противопоказаны.
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Применение медицинского озона при острых и хрониче-

ских заболеваниях суставов основано на его свойствах быстро

купировать боль и улучшать подвижность. Распространению

метода способствовало и отсутствие у озона неблагоприятных

реакций [1]. Являясь в больших концентрациях токсичным

газом, в малых дозах озон обладает уникальным лечебным

действием. Впервые подобное двойное свойство озона отме-

тил М. Goldman в работе, опубликованной в 1996 г. [2]. 

Возросший в последнее десятилетие интерес к приме-

нению инъекций озона для лечения остеоартрита (ОА) обу-

словлен появлением новых данных о механизмах его дейст-

вия. Озон как сильный окислитель проявляет основное

биологическое свойство через образование активных форм

кислорода (АФК) [3]. Казалось бы, из-за наличия воспали-

тельного фона в области сустава с повышением уровня про-

воспалительных цитокинов и активности циклооксигеназ,

чрезмерной продукцией АФК в результате хронического

окислительного стресса дополнительное введение озона как

генератора свободных радикалов не только нецелесообраз-

но, но и даже вредно [4, 5]. 

Однако, вопреки такому мнению, его положительный

эффект при лечении ОА крупных суставов уже продемонст-

рирован во многих клинических исследованиях [6, 7]. Этот

эффект связывают с резким краткосрочным повышением

содержания АФК в зоне введения, запускающим череду по-

следовательных изменений.
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Остеоартрит (ОА) и другие заболевания крупных суставов остаются нерешенной проблемой современной ортопедии и ревматоло-

гии. Использование внутрисуставных инъекций различных препаратов, в том числе гиалуроновой кислоты, широко распростране-

но как в нашей стране, так и за рубежом, однако эффективность лечения не всегда достаточна, несмотря на его высокую стои-

мость. Одним из результативных и недорогих методов лечения ОА является внутрисуставная озонотерапия, получившая в послед-

нее время широкое распространение. Способность озона подавлять воспаление в суставе, улучшать кровоснабжение, в том числе

субхондральной кости, и уменьшать боль считается основным достоинством этого метода. Безопасность и незначительный риск

неблагоприятных реакций позволяют использовать его у широкого круга пациентов.
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Во-первых, образование АФК и продуктов перекисного

окисления липидов (ПОЛ) [6–8] усиливает кровоснабжение

сустава [9] и, как следствие, улучшает трофику, в том числе

субхондральной кости, состояние которой играет основную

роль в развитии нетравматического ОА. Это происходит за

счет контакта эндотелия сосудов со следами ПОЛ и значи-

тельного увеличения количества оксида азота (NO), оказы-

вающего вазодилатирующиее действие [10, 11]. Вместе с тем

озон одновременно дополнительно блокирует фермент 

фосфодиэстеразу, что усиливает вазодилатирующее влия-

ние NO [12]. Учитывая, что NO имеет очень короткий пери-

од полураспада (2 мс), локальное использование озона для

улучшения кровоснабжения считается наиболее эффектив-

ным [13, 14]. 

Во-вторых, АФК и ПОЛ ингибируют высвобождение

протеолитических ферментов и цитокинов, индуцируют

экспрессию генов, кодирующих ферменты антиоксидант-

ной защиты клеток [15, 16], что, по мнению исследователей

[17], стимулирует пролиферацию остеобластов и хондроци-

тов и положительно влияет на синтез костного матрикса и

гиалинового хряща. 

Эффект введения озона зависит от его концентрации. 

В период «терапевтического окна» она составляет 10–

80 мкг/мл [18]. Доза <10 мкг/мл считается неэффективной,

так как эффект озона подавляется системой антиоксидан-

тов [19]. По некоторым данным [20], оптимальной является

концентрация 20 мкг/мл. 

В одном из недавних исследований, включавшем 98 па-

циентов с ОА коленного сустава, которым проводили внут-

рисуставное введение озона в дозе 20 мкг/мл раз в неделю в

течение 8 нед, показано значительное преимущество инъек-

ций озона перед плацебо в отношении динамики боли,

функции сустава и качества жизни пациентов [21].   

Безопасность внутрисуставного введения озона была

подтверждена у 84 пациентов в рандомизированном иссле-

довании M. Invernizzi и соавт. [22]: наблюдалось уменьше-

ние боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и опрос-

нику WOMAC. Fernаndez-Cuadros M.E. и соавт. [23] после

введения озона больным ОА коленных суставов отметили у

них уменьшение боли, улучшение функционального стату-

са и качества жизни. 

Хотя «терапевтическое окно» не исключает возможно-

сти использования озона в концентрации 80 мкг/мл, 

H. Chen и соавт. [24] установили, что доза >50 мкг/мл может

быть токсичной и приводить к обострению артрита. 

Учитывая способность озона снижать активность вос-

паления и выраженность синовита в суставе, в ряде случаев

его рассматривают как альтернативу локальной терапии

глюкокортикоидами (ГК). 

В рандомизированном исследовании, в котором срав-

нивали эффективность введения озона в сочетании с ГК и

без ГК у пациентов с нетравматическим ОА, через 1 мес по-

сле окончания лечения не выявлено статистически значи-

мой разницы между группами. Лишь через 6 мес в группе,

получавшей ГК, выраженность боли была несколько мень-

ше [25]. При этом в другом исследовании (62 пациента)

озон не только не уступал ГК по влиянию на боль и выра-

женность воспаления в суставе, но и показал преимущество

перед ГК в долгосрочной перспективе. Более значительное

уменьшение боли по ВАШ и WOMAC при использовании

озона было отмечено уже спустя 3 мес. При этом у всех па-

циентов по данным УЗИ произошло достоверное уменьше-

ние выраженности синовита [26]. 

В эксперименте озон использовался и для лечения хро-

нического артрита. При введении озона в суставы крыс от-

мечались снижение уровня цитокинов и фактора некроза

опухоли α в синовиальной жидкости [24, 27], а также повы-

шение содержания Nrf2, что может уменьшать прогресси-

рование эрозивных изменений за счет подавления сигналь-

ного пути NF-κB [18, 28]. По мнению J.D. Vaillant и соавт.

[27], внутрисуставное введение озона в концентрации 

20 мкг/мл способствует уменьшению активности хрониче-

ского артрита. 

В лечении ОА широкое распространение получили пре-

параты гиалуроновой кислоты (ГнК). Несмотря на значи-

тельную стоимость, они не всегда дают желаемый эффект,

что может быть связано с высоким содержанием гиалурони-

дазы в синовиальной жидкости пораженного сустава. При

сравнении результатов введения в сустав ГнК и инъекций

озонокислородной смеси в обеих группах отмечалось сниже-

ние интенсивности боли [29]. В то же время комбинация озо-

нокислородной смеси с препаратами ГнК имела достоверное

преимущество по сравнению с монотерапией гиалуронатами

и озоном [30]. Авторы связывают усиление действия ГнК при

комбинированной терапии со способностью озона инакти-

вировать фермент гиалуронидазу. Разрушая в нем связи S-S,

озон тем самым дольше сохраняет ГнК в суставе. 

Не меньшую популярность в лечении ранних стадий ОА

приобретает использование обогащенной тромбоцитами

плазмы (ОТП). Способность АФК вызывать активацию

тромбоцитов [31, 32] послужила основанием для предполо-

жения о возможности повышения эффекта ОТП при ее

комбинации с озонокислородной смесью [33]. Об успеш-

ном применении подобной терапии, когда эффект сохра-

нялся в течение года, сообщали Т.М. Duymus и соавт. [34].

Дальнейшие клинические исследования, в которых

комбинация ОТП с озонокислородной смесью давала луч-

ший результат, чем монотерапия, еще раз подтвердили по-

лученные ранее данные [35]. Снижение интенсивности бо-

ли отмечалось уже в ближайший период после инъекции.

Анальгетический эффект озона связывают с блокированием

фермента фосфодиэстеразы А2 [36], а биологический – с

увеличением концентрации тромбоцитарного фактора рос-

та β под влиянием озона [33]. 

При сравнении эффективности внутрисуставного вве-

дения ОТП, гиалуронатов и озона оказалось, что спустя 

1 мес после лечения результаты были схожими, и это лиш-

ний раз подтвердило не только безопасность, но и эффек-

тивность внутрисуставной озонотерапии [34]. 

Еще одним направлением использования озона является

постартроскопический болевой синдром, связанный с хон-

дромаляцией и ОА.  В исследовании Х. Wang и соавт. [37] в

группе, получавшей озонотерапию, через год после артро-

скопии клинический результат оказался лучше, что позволило

рекомендовать такое лечение в послеоперационном периоде.

Одними из первых в России метод внутрисуставного

введения озонокислородной смеси, в том числе после арт-

роскопии, стали применять в отделении спортивной и ба-

летной травмы ФГБУ «НМИЦ травматологии и ортопедии

им Н.Н. Приорова» (ЦИТО) как наиболее безопасный спо-

соб лечения ОА и хондромаляции у спортсменов с повы-

шенными нагрузками на суставы [20]. Данный метод, обла-
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дая высокой эффективностью, не является допингом, что

особенно важно в спортивной медицине. Сегодня он ус-

пешно используется в амбулаторно-поликлинической пра-

ктике ЦИТО у пациентов с различной патологией крупных

суставов, проводится более 5 тыс. манипуляций в год.

Таким образом, внутрисуставная озонотерапия являет-

ся безопасным и эффективным методом лечения ОА круп-

ных суставов разного генеза. 

До настоящего времени не существует единого прото-

кола озонотерапии при ОА [6, 8, 38]. В клинической практи-

ке озон вводится в полость сустава по 10–40 мл в концент-

рации от 10 до 20 мкг/мл 2–3 раза в неделю, выполняется 

5 инъекций на курс. Ежегодно можно проводить 1–2 курса.

Основными эффектами озона принято считать умень-

шение выраженности боли и воспаления, улучшение трофи-

ки субхондральной кости и гиалинового хряща, восстановле-

ние функции сустава и увеличение объема движений [6–8].

При соблюдении технологии использования озон не вызыва-

ет неблагоприятных реакций. Его концентрация должна

быть достаточной для индукции кратковременного окисли-

тельного стресса. При этом очень низкая и высокая дозы мо-

гут быть либо неэффективными, либо токсичными. В боль-

шинстве исследований оптимальной концентрацией озона

для внутрисуставного введения было 20 мкг/мл. Внутрису-

ставные инъекции озона являются не только эффективной,

но и недорогой, доступной процедурой для лечения ОА.
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Цель исследования – статистический анализ клинического материала, полученного в ходе открытого наблюдательного исследо-

вания эффективности и безопасности инъекционной формы хондроитина сульфата (ИХС) в реальной клинической практике. 

Пациенты и методы. Обследовано 170 больных остеоартритом (ОА) коленного сустава (78,8% женщин, средний возраст 60,5±8,3 го-

да), испытывавших выраженную боль и нуждавшихся в регулярном приеме нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП). Все пациенты получили курс терапии ИХС (25 внутримышечных инъекций через день). Результаты лечения оценивались по

динамике боли в покое, боли при движении и общего самочувствия (по визуальной аналоговой шкале 100 мм) через 2 мес после нача-

ла терапии. Также учитывались динамика использования НПВП, переносимость терапии и оценка больными результатов лечения. 

Результаты и обсуждение. Медиана выраженности боли в покое уменьшались с 40,0 [20,0; 70,0] до 10,0 [0,0; 20,0] мм, боли при

движении – с 65,0 [58,0; 80,0] до 20,0 [10,0; 30,0] мм, общей оценки самочувствия – с 60,0 [50,0; 70,0] до 20,0 [10,0; 40,0] мм

(p<0,001). У 87,9% больных удалось отменить НПВП или снизить дозу/кратность их приема. Хорошую и отличную оценку резуль-

татам лечения дали 83,3% больных. Серьезных неблагоприятных реакций не наблюдалось.

Столь благоприятный эффект терапии следует воспринимать с определенной осторожностью, поскольку он получен в ходе от-

крытого неконтролируемого наблюдательного исследования. Хотя в западных странах методика инъекционного введения данного

типа фармакологических средств практически не используется, в России имеется значительный и в целом позитивный опыт при-

менения инъекционных форм медленно действующих симптом-модифицирующих средств (МДС), в том числе ХС. Преимущества-

ми такой методики являются повышение биодоступности МДС, ускорение наступления обезболивающего действия, более высо-

кая приверженность больных терапии.

Выводы. Полученные данные показали хорошую эффективность и переносимость ИХС у пациентов с ОА коленного сустава в ре-

альной клинической практике.

Ключевые слова: остеоартрит; лечение; инъекционная форма хондроитина сульфата; эффективность; безопасность.

Контакты: Андрей Евгеньевич Каратеев; aekarat@yandex.ru
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Evaluation of the efficacy of injectable chondroitin sulfate for knee osteoarthritis in real clinical practice 
Pogozheva E.Yu., Karateev A.E.

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

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Objective: to carry out a statistical analysis of clinical material obtained in an open-label observational study of the efficacy and safety of

injectable chondroitin sulfate (ICS) in real clinical practice.

Patients and methods. A total of 170 patients with knee osteoarthritis (OA) (78.8% females; mean age, 60.5±8.3 years) who experienced severe

pain and needed to regularly take non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were examined. All the patients received a cycle of thera-

py with ICS (25 intramuscular injections every other day). The treatment results were assessed by the changes of pain intensity at rest and dur-

ing movement and general health status (a 100 mm visual analogue scale) at 2 months after therapy initiation. The dynamics of NSAID use,

therapy tolerance, and patient assessment of treatment outcomes were also taken into account. 

Results and discussion. There were decreases in the median severity of pain at rest from 40.0 [20.0; 70.0] to 10.0 [0.0; 20.0] mm, in pain dur-

ing movement from 65.0 [58.0; 80.0] to 20.0 [10.0; 30.0] mm, and in overall health status assessment from 60.0 [50.0; 70.0] to 20.0 [10.0;

40.0] mm (p < 0.001). It might be possible to discontinue NSAIDs or to reduce their dose/frequency in 87.9% of patients. 83.3% of patients

rated their treatment results as good and excellent. No serious adverse reactions were observed.

Such a beneficial effect of therapy should be taken with some caution, since it has been obtained during an open-label uncontrolled observa-

tional study. Although the injection of this type of pharmacological agents is practically not used in Western countries; Russia has meaningful

and generally positive experience with injectable slow-acting symptom-modifying drugs (SMDs), including CS. The advantages of this proce-

dure are an enhanced bioavailability of SMDs, an accelerated onset of an analgesic effect, and higher patient adherence to therapy.

Conclusion. The findings showed the good efficacy and tolerance of ICS in patients with knee OA in real clinical practice.
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ф о р м ы  хо н д р о и т и н а  с ул ь ф а та  п р и  

о с те о а р т р и те  к о л е н н о г о  с у с та в а  
в  р е а л ь н о й  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Погожева Е.Ю., Каратеев А.Е.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное забо-

левание суставов, причина развития хронической боли и

инвалидизации пациентов во всем мире. Эффективное ле-

чение ОА является одной из приоритетных задач здравоох-

ранения. Терапия ОА основывается на комплексном ис-

пользовании фармакологических и нефармакологических

средств с разным механизмом действия [1, 2]. Важным эле-

ментом лечения ОА являются медленно действующие сим-

птом-модифицирующие средства (МДС), такие как хонд-

роитина сульфат (ХС). По современным представлениям,

действие ХС связано с подавлением хронического катабо-

лического воспаления, снижением активности металло-

протеиназ, а также усилением синтеза протеогликанов,

определяющих гидрофильность и эластичность суставного

хряща [1–3].

Эффективность ХС показана в многочисленных рос-

сийских и международных рандомизированных клиниче-

ских исследованиях, а также соответствующих метаанали-

зах. ХС оказывает анальгетическое и противовоспалитель-

ное действие, замедляет прогрессирование структурных

изменений при ОА, снижает потребность в нестероидных

противовоспалительных препаратах (НПВП), которые мо-

гут быть опасными для пожилых пациентов с коморбид-

ной патологией сердечно-сосудистой системы и желудоч-

но-кишечного тракта. При этом сам ХС хорошо перено-

сится и редко вызывает серьезные неблагоприятные реак-

ции (НР) [4–7].

В то же время ряд экспертов отмечает низкую и неста-

бильную биодоступность ХС при пероральном приеме, воз-

можность его разрушения кишечными бактериями [8–10].

Поэтому для повышения биодоступности и скорости наступ-

ления анальгетического эффекта ХС его используют в виде

внутримышечных (в/м) инъекций. 

В нашей стране накоплен большой опыт применения

подобных лекарственных средств [11, 12]. Одним из препа-

ратов ХС для парентерального введения, представленных

на отечественном фармакологическом рынке, является Му-

косат®. Однако результаты его использования в реальной

клинической практике освещены недостаточно полно. 

Цель исследования – оценить эффективность и пере-

носимость инъекционной формы ХС (ИХС) при лечении

ОА коленного сустава.

Пациенты и методы. Изучение терапевтического потен-

циала ИХС проводилось в рамках проекта ПРИМА (Пост-

маркетинговое Ретроспективное Исследование Мукосата

при остеоАртрите) – наблюдательного исследования, в ко-

тором оценивались результаты применения ИХС у больных

ОА в реальной клинической практике. Лечащим врачам

предлагалось за фиксированный срок (1 мес) выбрать из об-

щего числа лиц, обратившихся на прием с суставной болью,

связанной с ОА, 10–15 пациентов, соответствующих крите-

риям включения, и оценить динамику их состояния через 

2 мес после начала курса ИХС. 

Критерии включения: 1) диагноз ОА коленного сустава,

соответствующий критериям, одобренным Ассоциацией

ревматологов России [1]; 2) выраженность боли в коленном

суставе на момент обращения к врачу ≥40 мм по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ 100 мм); 3) согласие больных на

участие в исследовании, внесение данных об их состоянии в

анонимную исследовательскую карту с дальнейшей стати-

стической обработкой и представлением этого материала в

научной медицинской печати.

Критерии исключения: 1) тяжелая функциональная не-

достаточность, затрудняющая визиты больных; 2) аллерги-

ческая реакция на ХС в анамнезе.

Обследовано 170 больных ОА коленного сустава. Хара-

ктеристика пациентов представлена в табл. 1. Большинство

пациентов были женского пола, среднего и пожилого воз-

раста, имели II и III рентгенологическую стадии ОА, избы-

точная масса тела зарегистрирована примерно у трети боль-

ных, отмечались множественные коморбидные заболева-

ния (в частности, артериальная гипертензия, АГ у 50,0%

больных). Пациенты испытывали выраженную боль, кото-

рая усиливалась при движении, однако была достаточно ин-

тенсивной и в состоянии покоя. 

У всех пациентов был длительный фармакологический

анамнез. Большинство из них в течение последних 6 мес по-

лучали НПВП (71,8%) и МДС (59,4%), 19,4% – внутрисус-

тавные инъекции глюкокортикоидов (ГК). Тем не менее со-

хранение умеренной и выраженной боли в суставах на мо-

мент включения в исследование свидетельствовало о недос-

таточной эффективности предшествовавшей терапии. 
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Параметр                                                                                  Значение

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  ОА

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 

гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахар-

ный диабет.

Пол (женщины/мужчины), % 78,8/21,2

Возраст, годы, М±δ 60,5±8,3

Стадия ОА по Kellgren–Lawrence, %:

I 14,8

II 59,8

III 25,4

ИМТ, кг/м2, М±δ 27,7±5,2

ИМТ ≥30 кг/м2, % 31,8

Наличие травмы коленного сустава в анамнезе, % 70,8

Коморбидность:

АГ, % 50,0

ИБС, % 11,8

Язва желудка/двенадцатиперстной кишки, % 2,9

Диспепсия, % 31,2

СД 2-го типа, % 20,6

Курение, % 14,8



Всем пациентам проведен курс терапии ИХС (25 в/м

инъекций через день). Решение о назначении этого препа-

рата принималось лечащими врачами на основании имею-

щихся рекомендаций по лечению ОА [1] и утвержденной

инструкции по использованию ИХС. Кроме того, всем

больным были назначены НПВП (или продолжена терапия

этими препаратами, если они принимали их ранее). Выбор

НПВП соответствовал реальной клинической практике,

при этом лечащим врачам предлагалось использовать суще-

ствующие рекомендации по применению данного класса

лекарственных средств [1]. В основном пациенты получали

нимесулид 200 мг/сут (26,1%), мелоксикам 15 мг/сут

(26,1%) и ацеклофенак 200 мг/сут (18,3%).

Результаты лечения оценивались через 2 мес после на-

чала в/м терапии ИХС. Критериями оценки эффективно-

сти лечения являлись динамика боли в покое и при дви-

жении, оценка общего самочувствия (по ВАШ 100 мм),

наличие отдельных симптомов ОА: болезненности при

пальпации коленного сустава, клинических признаков

синовита (припухлость, симптом баллотации надколен-

ника) и клинических признаков энтезопатии области «гу-

синой лапки», коллатеральных связок, а также препател-

лярного бурсита. Для оценки безопасности лечения пред-

лагалось фиксировать любые НР, возникшие в период те-

рапии ИХС (табл. 2).

Полученные данные вносились в специальную карту.

Информация из этой карты стала основой для формиро-

вания единой компьютерной базы данных и проведения

дальнейшего статистического анализа. Для математиче-

ской обработки данных использована программа SPSS

17.0. Количественные показатели представлены в виде

M±σ, при отсутствии нормального распределения при-

знака – в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го перцентилей,

качественные параметры – в виде процентного отноше-

ния. При сравнении количественных значений использо-

ван критерий Уилкоксона для связанных выборок, качест-

венных параметров – точный тест Фишера. Различия счи-

тались значимыми при p<0,05.

Результаты. На фоне терапии ИХС отмечалось выра-

женное статистически значимое снижение интенсивности

боли в покое и при движении, а также улучшение общего

самочувствия (рис. 1). Медиана выраженности боли в покое

уменьшилась с 40,0 [20,0; 70,0] до 10,0 [0,0; 20,0] мм, боли

при движении – с 65,0 [58,0; 80,0] до 20,0 [10,0; 30,0] мм,

оценки самочувствия – с 60,0 [50,0; 70,0] до 20,0 [10,0; 40,0]

мм (p<0,001 для всех показателей). 

Также отмечалось уменьшение частоты отдельных про-

явлений ОА – боли при пальпации, синовита и энтезопатии

(рис. 2). Для всех клинических показателей динамика была

статистически значимой (p<0,001). Пациенты в целом дали

высокую оценку проведенной терапии – большинство оп-

ределили результат лечения как хороший (рис. 3).

Позитивный результат терапии позволил отказаться

от НПВП у 4,0% пациентов, существенно снизить дозу

или кратность их приема у 40,9%. Необходимость в при-

менении внутрисуставного введения ГК из-за сохраняю-

щегося синовита и выраженной боли возникла лишь у 

15 (8,8%) больных. 

Серьезных НР на фоне лечения ИХС не было. НР на-

блюдались лишь у 2 пациентов (дестабилизация АГ) и, по-

видимому, были связаны с приемом НПВП (в обоих случа-

ях использовался нимесулид 200 мг/сут). Для нормализации

артериального давления была проведена коррекция антиги-

пертензивной терапии. 
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Параметр                                                                        Значение

Таблица 2. К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  у  б о л ь н ы х  ОА

Боль по ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:

в покое 40,0 [20,0; 70,0]

при движении 65,0 [58,0; 80,0]

Общая оценка самочувствия по ВАШ, мм, 60,0 [50,0; 70,0]

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Боль при пальпации коленного сустава, % 78.8

Признаки синовита, % 61,2

Признаки энтезопатии, % 55,9

Рис. 1. Динамика медианы боли в покое, боли при движении 
и общего самочувствия (по ВАШ, мм)
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Рис. 2. Динамика частоты отдельных симптомов ОА (в %)
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Рис. 3. Оценка больными результатов лечения (в %)
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Обсуждение. Согласно полученным данным, курсовое

использование ИХС обеспечило существенное улучшение

состояния больных ОА коленного сустава. Отмечалось ста-

тистически значимое уменьшение интенсивности боли в

покое, боли при движении, а также улучшение общего са-

мочувствия. На фоне лечения зафиксировано уменьшение

частоты синовита и энтезопатии коленного сустава. Хоро-

ший терапевтический потенциал ИХС подтверждается зна-

чительным снижением потребности в НПВП и высокой

оценкой результатов терапии, которую дали пациенты (хо-

рошая и отличная оценка в 83,3% случаев). Необходимость

внутрисуставного введения ГК, которую следует расцени-

вать как отсутствие ответа на лечение, возникла лишь у 8,8%

больных. При этом терапия ИХС хорошо переносилась и не

вызывала серьезных НР. 

Конечно, столь благоприятный результат терапии следу-

ет воспринимать с определенной осторожностью, поскольку

он получен в ходе открытого неконтролируемого наблюда-

тельного исследования. Как показывает практика, клиниче-

ские испытания, выполненные по такому дизайну, почти все-

гда демонстрируют более высокие результаты, чем организо-

ванные в соответствии с жесткими требованиями «доказа-

тельной медицины» контролируемые исследования [13, 14]. 

В то же время, как было отмечено выше, в России име-

ется значительный и в целом позитивный опыт применения

инъекционных форм МДС, в том числе ХС [3, 11, 12]. Хотя

в западных странах методика инъекционного введения дан-

ного типа фармакологических средств практически не ис-

пользуется [15, 16], в нашей стране она достаточно популяр-

на и считается эффективным и безопасным методом лече-

ния ОА [11, 12]. Ее преимуществами являются повышение

биодоступности МДС, ускорение наступления обезболива-

ющего действия, более высокая приверженность больных

терапии [17]. Так, А.Б. Данилов [18] в обзоре, посвященном

обезболивающему потенциалу МДС, приводит сведения о

фармакокинетике ИХС, представленные производителем:

после в/м введения этого препарата повышение концентра-

ции ХС в полости коленного сустава отмечается уже через

15 мин, а в ткани хряща – через 30 мин. 

Полученные нами данные подтверждают результаты

предшествующих исследований эффективности и безопас-

ности данного препарата ИХС. Так, в ходе его открытого ис-

следования у 21 больного ОА было достигнуто значительное

снижение интенсивности суставной боли: если исходно она

составляла в среднем 9 баллов по 10-балльной шкале, то

спустя 60 дней – лишь 4,5 балла (уменьшение на 50%). При

этом не отмечалось серьезных НР [18]. Л.В. Персанова и

К.Г. Хлябич [19] представили результаты сравнения эффек-

тивности ИХС и гликозаминогликан-протеинового комп-

лекса (ГПК) у 311 больных ОА. После курса лечения значи-

тельное улучшение состояния в группе ИХС отмечалось у

30,0–63,1% больных, улучшение – у 20,0–60,0%, отсутствие

эффекта – лишь у 5,2–13,3%. При этом признаки синовита

исчезли у 75% больных. Лечебное действие и переноси-

мость ИХС и ГПК существенно не различались. 

Клинические достоинства изученного нами препарата

ИХС, прежде всего его безопасность, отражены в обзоре

И.С. Дыдыкиной и соавт. [20]. 

Выводы. Таким образом, полученные в ходе наблюда-

тельного исследования ПРИМА данные подтверждают

мнение российских специалистов о целесообразности ис-

пользования ИХС для лечения ОА коленного сустава. 
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Хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамин – вырабаты-

ваемые хондроцитами компоненты хряща и синовиальной

жидкости. ХС является биополимерной молекулой с доста-

точно большой молекулярной массой (>5 кДа), состоящей

из звеньев глюкозамина сульфата и других сахаров, а глюко-

замин с малой молекулярной массой (0,18 кДа) необходим

для синтеза ХС. Хотя ХС и глюкозамин – эндогенные моле-

кулы, поступая в организм в виде препаратов на основе ХС

или микрокристаллического глюкозамина сульфата (мГС),

они оказывают выраженное противовоспалительное дейст-
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Глюкозамин – часть метаболома человека, необходимая для биосинтеза биополимерных глюкозаминогликанов соединительной
ткани. Кроме того, молекула глюкозамина и сама по себе проявляет противовоспалительные и регенеративные свойства. В на-
стоящей работе представлены результаты систематического анализа фундаментальных и клинических исследований, указываю-
щие на антикоагулянтные и антиагрегантные эффекты высокоочищенной фармацевтической субстанции микрокристаллическо-
го глюкозамина сульфата (мГС). Основными молекулярными механизмами его антитромботических эффектов являются, по-ви-
димому, мимикрия молекулой мГС активности гепарансульфатов, активация рецептора CD44 и инактивация сигнальных каска-
дов NF-kB тромбоцитов. Результаты количественного хемореактомного исследования показали, что в реактоме человека анти-
тромботические эффекты мГС обусловлены ингибированием:  1) собственно агрегации тромбоцитов; 2) адгезии и рецепторов ак-
тивации тромбоцитов; 3) эндогенного синтеза тромбоксанов; 4) коагуляции посредством снижения активности факторов свер-
тывания крови.

Ключевые слова: микрокристаллический глюкозамина сульфат; Сустагард Артро; антиагрегантный эффект; антикоагулянтный
эффект.
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Для ссылки: Торшин ИЮ, Лила АМ, Громова ОА и др. Об антикоагулянтных и антиагрегантных свойствах молекулы глюкозами-
на сульфата. Современная ревматология. 2019;13(3):135–141.
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Glucosamine is part of the human metabolome required for the biosynthesis of polymer glycosaminoglycans in connective tissue. In addition,
the glucosamine molecule itself has anti-inflammatory and regenerative properties. This paper presents the results of a systematic analysis of
fundamental and clinical studies, which indicate the anticoagulant and antiaggregatory effects of a highly purified pharmaceutical substance
of microcrystalline glucosamine sulfate (mGS). The main molecular mechanisms of its antithrombotic effects are most probably the mGS molec-
ular mimicry of heparan sulfate activity, the activation of CD44 receptor, and the inactivation of the NF-κB signaling pathways in platelets. 
A quantitative chemoreactome study has shown that the antithrombotic effects of mGS in the human reactome are due to the inhibition of: 
1) proper platelet aggregation; 2) platelet adhesion and activation receptors; 3) endogenous synthesis of thromboxanes; 4) coagulation by reduc-
ing the activity of coagulation factors.
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вие. Систематический анализ клинических исследований

ХС/мГС показал целесообразность их использования в те-

рапии остеоартрита (ОА), цистита,  гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни и др. [1]. Клиническая эффективность

препаратов ХС и глюкозамина обусловлена не только тем,

что эти соединения являются «строительным материалом»

для синтеза глюкозаминогликанов хряща, но и тем, что они

модулируют процессы воспаления [2].

В инструкциях по применению лекарственных препа-

ратов на основе мГС часто указывается, что их следует «ис-

пользовать с осторожностью» при риске тромботических

осложнений. Однако мГС и ХС не усиливают и не ослабля-

ют антикоагулянтную активность варфарина [3]. Более то-

го, экспериментальные исследования показали возмож-

ность антиагрегантного действия мГС [4, 5], а долгосрочные

клинические исследования демонстрируют, что в реальной

практике мГС может не только подавлять симптомы ОА ко-

ленного сустава, но и сдерживать прогрессирование струк-

турных изменений, особенно на ранних стадиях ОА [6].

Длительное применение мГС приводит к снижению общей

и сердечно-сосудистой летальности [7], в том числе вслед-

ствие позитивного действия на эндотелиальную функцию

сосудов [8]. В настоящей работе представлены результаты

систематического анализа данной проблемы, обсуждаются

механизмы антитромботического дей-

ствия мГС.

Экспериментальные 
и клинические исследования 

антитромботических эффектов мГС
В эксперименте показано, что

аминосахара глюкозамин, галактоза-

мин и маннозамин (30 мМ) ингибиру-

ют агрегацию тромбоцитов человека

или кролика, индуцированную адено-

зинфосфатом (АДФ), коллагеном,

тромбином, фактором свертывания

PAF (фосфолипидный медиатор вос-

паления и тромбообразования) или

высокими концентрациями арахидо-

ната натрия [9]. Увеличение концент-

рации кальция до 5 мМ, которое долж-

но было бы усилить свертывание крови, не предотвращало

ингибирующего действия молекулы мГС на тромбоциты [9].

Агглютинин зародышей пшеницы (4 мкг/мл) индуцирует аг-

регацию тромбоцитов адреналином, коллагеном, арахидо-

натом и ионофором А23187. Первая волна агрегации прекра-

щалась при добавлении N-ацетилглюкозамина, а ингибито-

ры циклооксигеназы (индометацин, ацетилсалициловая ки-

слота, АСК) блокировали вторую волну [10].

Ингибирующее действие глюкозамина на активацию

тромбоцитов изучалось у морских свинок, которые получа-

ли его перорально в течение 22 дней. Отмечалось подавле-

ние агрегации тромбоцитов в ответ на добавление АДФ к

крови in vitro на 51%; р<0,01 (рис. 1), а также индуцирован-

ного АДФ высвобождения аденозинтрифосфата (АТФ) и

выработки тромбоксана А2 (ТхА2) на 91 и 96% соответствен-

но (р<0,001; рис. 2) [11].

Тромбоциты контрольных животных продуцировали

приблизительно 13 нг/мл ТхА2 в ответ на АДФ (p<0,001).

Однако тромбоциты животных, получавших глюкозамин,

практически не вырабатывали ТхА2 при стимуляции АДФ

(р<0,001; см. рис. 2) [11].

Глюкозамин подавлял как начальную (на 17%), так и

вторичную (на 28%) фазу АДФ-индуцированной агрега-

ции тромбоцитов (рис. 3). Таким образом, в данной серии

экспериментов на морских свинках антигрегантный эф-

фект глюкозамина был более заметным во вторичную фазу

агрегации [11]. 

Глюкозамин (>0,01 мМ) дозозависимо подавлял агрега-

цию тромбоцитов человека в ответ на стимуляцию посред-

ством АДФ (р<0,05), тогда как N-ацетилглюкозамин, галак-

тозамин или N-ацетилгалактозамин (1 мМ) не оказывали на

нее существенного влияния. Кроме того, глюкозамин 

(>0,1 мМ) ингибировал внеклеточное высвобождение со-

держимого гранул (АТФ и фактор тромбоцитов 4) и высво-

бождение ТхА2 из АДФ-стимулированных тромбоцитов

(р<0,05). Более того, глюкозамин (>0,1 мМ) значительно

подавлял мобилизацию внутриклеточного кальция и стиму-

лированное АДФ фосфорилирование Syk (при >0,01 мМ;

р<0,05). Глюкозамин (>0,1 мМ) также ингибировал связы-

вание АДФ с его рецепторами (p<0,05) [12]. 

Для определения влияния глюкозамина на агрегацию

тромбоцитов in vivo оценивалась АДФ-агрегация тромбоци-

тов с использованием тромбоцитов добровольцев, получав-
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Рис. 1. Влияние перорального введения глюкозамина на агрегацию тромбоцитов, ин-
дуцированную АДФ, у морских свинок: а – тромбоциты предварительно инкубиро-

вали в течение 1 мин, а затем стимулировали 2,0 мкМ АДФ при 37 °C в течение 
15 мин для мониторинга их агрегации с помощью агрегатора; б – степень агрегации
тромбоцитов оценивали количественно по максимальной высоте кривой по сравне-

нию с базовым уровнем; * – p<0,01 [11]
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ших глюкозамин (1,5 г/сут) в течение

1 нед. Пероральное введение глюкоза-

мина уменьшало АДФ-индуцирован-

ную агрегацию тромбоцитов на

29,21±6,18% (n=4; р<0,05) по сравне-

нию с началом исследования (рис. 4)

[12]. В другой работе в группе здоро-

вых добровольцев (мГС 1500 мг/сут, 

14 дней) наблюдалось снижение агре-

гации тромбоцитов, индуцированной

АДФ или арахидоновой кислотой, у 

10 из 20 участников [13]. 

Мимикрия молекулой мГС активности
гепарансульфатов

Одним из наиболее вероятных ме-

ханизмов антитромботического дейст-

вия мГС является абсолютная струк-

турная схожесть этой молекулы с глю-

козаминовыми фрагментами антитромботических глюкоза-

миногликанов гепаринов. Как известно, гепарины взаимо-

действуют с антитромбином, ингибитором протеазы, для

регулирования свертывания крови. Даже ультранизкомоле-

кулярные гепарины (2,5 кДа), состоящие из очень коротких

полисахаридных цепочек (n=3…5), проявляют антикоагу-

лянтные свойства, важные для профилактики и лечения

тромботических расстройств [14].

Глюкозамин замедляет атерогенез, стимулируя эндоте-

лиальное продуцирование протеогликанов гепарансульфата.

Протеогликаны гепарансульфата, вырабатываемые сосуди-

стым эндотелием, могут уменьшать миграцию, размножение

и фенотипический переход сосудистых гладкомышечных

клеток, а также поддерживать антикоагулянтную поверх-

ность путем связывания и активации антитромбина III. До-

статочное количество гепарансульфатных протеогликанов

необходимо для профилактики и тромботических осложне-

ний, и атеросклероза. Глюкозамин, предшественник био-

синтеза всех мукополисахаридов, усиливает их образование

при добавлении к культурам фибробластов или хондроци-

тов. Экзогенный глюкозамин также увеличивает синтез про-

теогликанов гепарансульфата клетками эндотелия сосудов,

способствуя замедлению тромбоза и атерогенеза [15].

Основным «антикоагулянтным» структурным фрагмен-

том молекул гепаринов являются 3-O-сульфатированные

остатки глюкозамина. Молекулы мГС, поступая в организм

в форме соли, также сульфатируются по атому 3-O посред-

ством фермента гепарансульфат-3-О-сульфотрансферазы,

участвующей в процессе биосинтеза эндогенных гепаран-

сульфатов. Кристаллическая структура гепарансульфат-3-

О-сульфотрансферазы 1 (которая выполняет важнейшую

модификацию в биосинтезе антикоагулянтного гепаран-

сульфата) подтверждает, что этот фермент переносит суль-

фогруппу в положение 3-OH глюкозамина, тем самым фор-

мируя структурный мотив, критический для связывания гепа-

рансульфата с антитромбином [16].

В составе гепарина 3-О-сульфогруппа в виде глюкоза-

мина принципиально важна для антитромботической актив-

ности. Например, в отличие от сульфатированного пентаса-

харида, 3-O-десульфатированный пентасахарид гепарина

характеризуется низким сродством к антитромбину III и

практически полностью лишен антикоагулянтной активно-

сти против фактора Ха, характерной именно для 3-O-суль-

фатированных глюкозаминовых групп пентасахарида [17].

Синтетические соединения, несущие 3-О-сульфат на глю-

козаминах, обладают более длительной антитромботической

активностью, чем природные антитромбин III-связываю-

щие пентасахариды. Такие структурные аналоги гепарина

проявляют более длительную активность в отношении про-

коагулянтного фактора Ха (период полувыведения, T1/2=9 ч)

по сравнению с природным пентасахаридом (T1/2=5 ч) [18].

Инактивация сигнальных каскадов NF-kB тромбоцитов 
посредством мГС

Систематический анализ молекулярных механизмов

действия мГС показал, что он взаимодействует с рецептора-

ми CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности различных типов

клеток. Связываясь с рецептором CD44, ХС и глюкозамин

ингибируют провоспалительный транскрипционный фак-

тор NF-kВ. Это осуществляется за счет предотвращения де-

градации ингибирующей этот белок субъединицы IkB [1, 2].

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

мещаться в клеточное ядро и активировать экспрессию ге-

нов, участвующих в воспалительной реакции.

Известно, что белок NF-kB – потенциальная терапев-

тическая мишень и при атеросклерозе, и при тромбозе. 

В контексте атеросклероза существует ряд потенциальных

стимулов, которые могут активировать NF-kB, включая

традиционные факторы риска, инфекционные агенты, ци-

токины и др. NF-kB, в свою очередь, активирует синтез тка-

невого фактора коагуляции в субэндотелиальной ткани и

лейкоцитах [19]. 

Ингибиторы NF-kB нарушают процесс активации тром-

боцитов. Хотя тромбоциты представляют собой безъядер-

ные клетки, они экспрессируют NF-kB, который осуществ-

ляет негеномные функции (в том числе регуляцию актива-

ции тромбоцитов). Помимо NF-kB, тромбоциты экспрес-

сируют IkBa, и стимуляция тромбином вызывает фосфори-

лирование и деградацию IkBa. Два специфических ингиби-

тора NF-kB – BAY 11-7082 и Ro 106-9920 – уменьшали свя-

зывание фибриногена с интегрином α (IIb) β3 и снижали от-

клик (так называемое распластывание) тромбоцитов на

действие фибриногена. Оба ингибитора нарушали агрега-

цию, опосредованную АДФ, адреналином, коллагеном или

тромбином, но не арахидоновой кислотой. Выделение ТхА2,
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Рис. 3. Влияние глюкозамина in vitro на индуцированную АДФ агрегацию тромбоци-
тов у морских свинок: а – тромбоциты контрольных животных предварительно

инкубировали в отсутствие глюкозамина (контроль) или с глюкозамином в течение
10 мин, а затем стимулировали 2 мкМ АДФ в агрегаторе; б – степень агрегации

оценивали количественно; * – p<0,05, ** – p<0,01 [11]
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экспрессия P-селектина, фосфорили-

рование ERK и активность cPLA2, сти-

мулируемая тромбином, были сниже-

ны в тромбоцитах, обработанных ин-

гибиторами. Таким образом, активная

форма NF-kB является важным меди-

атором тромбоцитарных ответов на

различные внешние стимулы [20], в

том числе на фибриноген, коллаген,

фактор, активирующий тромбоциты

(PAF), фосфолипазу Cβ2, бактериаль-

ные липополисахариды (ЛПС) и др.

Ингибирование мГС активности

NF-kB начинается с активации CD44 –

основного рецептора, опосредующего

противовоспалительные эффекты мГС

и ХС. Дефицит активности рецептора

CD44 (например, вследствие делеции

гена) увеличивает активацию тромбо-

цитов. Тромбоциты мышей с делеци-

ей гена CD44 (cd44-/-) сравнивали с

тромбоцитами мышей без делеции

(cd44+/+). После стимуляции тром-

бином в тромбоцитах cd44-/- отмеча-

лись более выраженные дегрануляция

и активация интегрина α (IIb) β. Адгезия тромбоцитов и об-

разование тромбов in vitro при высокой скорости движения

крови в артериях вследствие их сужения были значительно

увеличены у трансгенных мышей cd44-/- (рис. 5) [21]. 

Кроме того, проведенное ранее хемотранскриптомное

исследование [19] показало многочисленные геномные эф-

фекты мГС, связанные со снижением активности фактора

NF-kB в клетках-предшественниках фибробластов. Отмече-

но снижение под влиянием мГС экспрессии самого фактора

NF-kB (ген NFKB2), генов, вовлеченных в активацию NF-kB

(белок, кодируемый геном PYCARD, рибосомальный белок

S27a и др.), генов, участвующих в осуществлении биологиче-

ских эффектов NF-kB (белок «фактор 2, связанный с рецеп-

тором фактора некроза опухоли, ФНО», ФНО-рецептор

SF1B, ФНО лиганд SF12, активирующий NF-kB, белок

«просома 26S», ускоряющий транспорт NF-kB в ядро, и др.),

и генов, отвечающих за протеасомную деградацию белков и

активацию NF-kB (убиквитин C, белок BIRC2 и др.) [22, 23].

И геномное, и негеномное действие NF-kB связано с тем,

что комплекс NF-kB/IkB регулирует не только воспаление и

апоптоз, но и активацию тромбоцитов.

В тромбоцитах, несмотря на отсутствие

ядра, имеется комплекс NF-kB/IkB и

IkB -киназа (IKK), которая и фосфо-

рилирует белок IkB во время актива-

ции тромбоцитов. При активации

тромбоцитов, на фоне увеличения

внутриклеточного потока Са2+, проис-

ходит диссоциация NF-kB/IkB с про-

теолизом IkB и выделением активиро-

ванного фактора NF-kB [24], важного

для процессов воспаления и тромбо-

образования. Ингибируя диссоциа-

цию комплекса NF-kB/IkB, мГС мо-

жет предотвращать активацию тром-

боцитов. Фактор, активирующий

тромбоциты (PAF), индуцирует акти-

вацию NF-kB через G-белки. Индуциро-

ванная PAF активность NF-kB обна-

руживается в течение 15 мин после

стимуляции, достигает максимума в

течение 30–40 мин и сохраняется до

2,5 ч. Молекула SR27417, специфиче-

ский антагонист рецептора PAF, бло-

кирует эффекты PAF на NF-kB [24].

Предотвращая образование активного

PAF, мГС может уменьшать влияние

PAF на активацию тромбоцитов.

NF-kB регулирует экспрессию 

фосфолипазы Cβ2 (PLCB2) в клетках-

предшественниках тромбоцитов.

Фосфолипаза Cβ2 важна для актива-

ции тромбоцитов и формирования

атеросклеротических бляшек [25],

которые потенцируют тромбообра-

зование, особенно при непосредст-

венной близости или частичной де-

струкции бляшки. Ингибируя актив-

ность NF-kB, мГС может предотвра-

щать избыточную экспрессию фос-

фолипазы Cβ2.

Снижение активности NF-kB специфическими ингиби-

торами приводит к подавлению активности протеасом и

ослабляет коллаген-индуцированную агрегацию тромбоци-

тов. Наличие открытых нитей коллагена является резуль-

татом повреждения ткани сосудистой стенки. Тромбоци-

ты, контактируя с такими нитями коллагена, отвечают

NF-kB-зависимой активацией протеасом. Ингибирова-

ние и протеасом, и эффектов NF-kB снижает индуциро-

ванную коллагеном активацию тромбоцитов: коллаген-

индуцированная агрегация (1–2 мкг/мл) значительно

снижалась после применения ингибитора протеосом эпо-

ксомицина. Опосредованное эпоксомицином ингибиро-

вание агрегации тромбоцитов сохранялось и при подавле-

нии высвобождения тромбоксана АСК. Однако ингибиро-

вание NF-kB посредством специфического антагониста

Bay11-7082 уменьшало и агрегацию тромбоцитов, что ука-

зывает на важную роль NF-kB в активации тромбоцитов

[26]. Кроме того, мГC предотвращает образование актив-

ной формы NF-kB, и это позволяет ожидать снижения ак-

тивности протеасом в тромбоцитах.
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Рис. 4. Влияние перорального приема глюкозамина на АДФ-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов у здоровых добровольцев: а – до и после перорального приема глю-
козамина (1,5 г/сут в течение 1 нед); б – количественная оценка степени агрегации

по максимальной высоте кривой; * – p<0,05 [13]
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Эксперименты показали, что NF-kB участвует в откли-

ке тромбоцитов на лиганды Toll-подобных рецепторов 2 и 4.

Стимуляция тромбоцитов агонистами Toll-рецепторов

Pam3CSK4 или ЛПС приводила к деградации IkBa и актива-

ции NF-kB. Эти реакции усиливались тромбином и подав-

лялась ингибиторами NF-kB (BAY11-7082, Ro106-9920)

[27]. Активация TLR4 посредством бактериальных ЛПС вы-

зывает высвобождение фактора фон Виллебранда через 

NF-kB, интерлейкин 1β, стимулирует АТФ-зависимую вну-

триклеточную мобилизацию Ca2+, продуцирование TхA2,

пуринергическую активацию рецепторов P2Y1 и P2Y12 и в

целом потенцирует тромбин-зависимую агрегацию тромбо-

цитов [27]. Как было показано ранее [1], Toll-рецепторы от-

носятся к числу медиаторов биологических эффектов мГС и

негативное влияние их активации будет тормозиться при

ингибировании мГС действия NF-kB.

В эксперименте активация пути NF-kB ухудшает меха-

низм антикоагулянтного действия протеина C и способствует

коагуляции крови. Протеин С – один из наиболее важных фи-

зиологических ингибиторов свертывания – проявляет анти-

коагулянтную активность, косвенно усиливая фибринолиз и

ограничивая размеры тромба. В активной форме протеин С

инактивирует факторы свертывания VIIIa и Va. Блокада 

NF-kB предотвращала повышение концентрации плазмен-

ных маркеров коагуляции и снижение уровня эндотелиаль-

ных рецепторов протеина C, вызываемых введением ЛПС.

Блокада NF-kB также ингибировала эндотелиальную экс-

прессию тканевого фактора и фактора VIII. Таким образом,

эндотелиальная сигнализация NF-kB играет ключевую роль в

септической гиперкоагуляции и нарушает активность анти-

коагуляционного пути «тромбомодулин-протеин С» [28]. Ин-

гибирование NF-kB посредством мГС будет оказывать схожее

влияние на протеин С и септическую гиперкоагуляцию.

Хемореактомное исследование механизмов 
антитромботического действия мГС 

С целью дальнейшего уточнения молекулярных меха-

низмов антитромботического действия мГС нами было

проведено хемореактомное исследование его эффектов с

использованием современных технологий интеллектуаль-

ного анализа данных: комбинаторной теории разрешимо-

сти [29] в применении к хемографам (χ-графам) [30, 31] и

метрических методов анализа данных [32–34], позволяю-

щих вычислять «химическое расстояние» между молекулой

мГС и любой другой молекулой, для которой известны те

или иные антитромботические свойства.

В результате анализа были рассчитаны значения более

500 активностей в тромбоцитах и цельной крови человека.

Оценка антитромботических эффектов мГС и различных

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

в тромбоцитах и цельной крови человека позволила устано-

вить различия в антитромботических эффектах исследован-

ных молекул по отношению к ингибированию: 1) агрегации

тромбоцитов; 2) адгезии и рецепторов активации тромбоци-

тов; 3) синтеза тромбоксанов; 4) коагуляции. В среднем по

всем указанным антитромботическим активностям эффек-

ты мГС были всего на 20–50% меньше, чем эффекты таких

известных НПВП, как АСК, декскетопрофен (ДКП), дик-

лофенак (ДКФ) и мелоксикам (МКК). Хемопротеомный

анализ белков человека, с которыми могут взаимодейство-

вать исследуемые молекулы (см. таблицу), подтвердил, что

мГС (действующее вещество препарата Сустагард Артро) и

НПВП могут взаимодействовать с аденозиновым рецепто-

ром (что обусловливает влияние на АДФ-зависимую агрега-

цию тромбоцитов), с антитромбином и коагуляционными

факторами XII, III, V, IX (что способствует ингибированию

каскада коагуляции крови).

Результаты проведенного нами хемореактомного ана-

лиза позволяют утверждать, что, хотя антитромботические

эффекты мГС в среднем в 1,5–3 раза слабее, чем эффекты

исследованных НПВП, адъювантная терапия мГС+НПВП

позволяет повысить эффективность антитромботического

компонента лечения и снизить дозу НПВП. В исследова-

ниях последних лет показано повышение риска кардиото-

ксичности при использовании НПВП. Поэтому подбор

минимальной достаточной дозы НПВП – насущная проб-
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Ошибка    Ген                  Белок                                                                             мГС              АСК              ДКП              ДКФ              МКК

Д о с т о в е р н ы е  о ц е н к и  х е м о п р о т е о м н ы х  э ф ф е к т о в  м Г С  и  д р у г и х  м о л е к у л  в  о т н о ш е н и и
б е л к о в  п р о т е о м а  ч е л о в е к а ,  с в я з а н н ы х  с о  с в е р т ы в а н и е м  к р о в и

Примечание. Приведены оценки вероятностей ингибирования белков (за исключением SOD1, для которого представлены вероятности ак-

тивации).

0,19 ADORA2A Аденозиновый рецептор A2a 0,24 0,25 0,06 0,11 0

0,05 AT3 Антитромбин III 0,51 0,8 0,8 0,8 0,51

0,12 F12 Коагуляционные факторы: 

XII 0,47 0,25 0,25 0,25 0,25

0,26 F3 III 0,79 0,57 0,64 0,61 0,57

0,25 F5 V 0,87 0,69 0,7 0,65 0,67

0,21 F9 IX 0,88 0,51 0,51 0,51 0,51

0,03 PLCG1 Фосфолипаза С 0,8 0,49 0,56 0,62 0,46

0,26 PPIA Пептидилпролил изомераза (циклофилин A) 0,84 0,76 0,71 0,68 0,63

0,16 SELE Селектин Е 0,83 0,39 0,74 0,84 0,69

0,02 SERPINE1 Ингибитор активатора плазминогена 1 0,9 0,41 0,9 0,57 0,29

0,05 SOD1 [Cu-Zn] Супероксиддисмутаза, активация 0,29 0,58 0 0 0,65



лема при проведении длительной фармакотерапии. В со-

ответствии с результатами настоящей работы наиболее

подходящим синергистом мГС с точки зрения антитром-

ботических эффектов является АСК, которая также при-

меняется длительно (годами, десятилетиями). Поэтому

комбинация мГС+АСК, при условии персонализирован-

ного подбора доз обоих препаратов, весьма перспективна

и для терапии ОА, и для профилактики тромбообразова-

ния. Персонифицированное назначение мГС и АСК долж-

но осуществляться с учетом профиля коморбидных забо-

леваний, вариантов генетических полиморфизмов и мик-

ронутриентного статуса пациента. 

Заключение
Экспериментальные и клинические исследования по-

казали, что мГС обладает антиагрегантными и антикоагу-

лянтными свойствами. Систематиче-

ский анализ фундаментальных ис-

следований позволил определить ос-

новные молекулярные механизмы

антитромботических эффектов мГС.

Во-первых, молекула мГС осуществ-

ляет своего рода мимикрию активно-

сти гепаринов. Во-вторых, она инак-

тивирует сигнальные каскады NF-kB

тромбоцитов. Основным «антикоагу-

лянтным» структурным фрагментом

молекул гепаринов является 

3-О-сульфогруппа глюкозамина,

принципиально важная для анти-

тромботической активности. Такая

сульфогруппа может образовываться

при прохождении молекулой мГС

биотрансформаций в организме.

Инактивация NF-kB тромбоцитов

посредством мГС осуществляется че-

рез активацию рецепторов CD44, ко-

торые способствуют диссоциации

комплекса NF-kB/IkB с образовани-

ем активной формы NF-kB. Ингиби-

рование NF-kB посредством мГС не

только регулирует воспаление и апоптоз, но и снижает ак-

тивацию тромбоцитов. При этом уменьшаются: 1) отклик

тромбоцитов на фактор, активирующий тромбоциты

(PAF), и на коллаген; 2) экспрессия важной для активации

тромбоцитов фосфолипазы Cβ2 в клетках-предшествен-

никах тромбоцитов; 3) активность протеасом; 4) отклик

тромбоцитов на активацию лигандами Toll-подобных ре-

цепторов и на активацию бактериальными ЛПС. Все эти

молекулярные эффекты способствуют ослаблению агрега-

ции тромбоцитов, индуцированной коллагеном, АДФ и

другими факторами. Кроме того, блокада NF-kB молеку-

лой мГС может давать и антикоагулянтный эффект по-

средством ингибирования эндотелиальной экспрессии

факторов свертывания крови (тканевый фактор, или фак-

тор III, фактор VIII, фактор X) и усиления антикоагулянт-

ного действия протеина C (рис. 6).
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Тофацитиниб (ТОФА) – первый противоревматический

препарат нового класса лекарственных средств (ЛС), из-

вестных как селективные ингибиторы JAK-киназ, зарегист-

рированный Минздравом России для лечения взрослых

больных с умеренным или тяжелым активным ревматоид-

ным артритом (РА) и недостаточным ответом на один или

несколько базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП). В инструкции по медицинскому применению это-

го ЛС, утвержденной Минздравом России 16.03.2013, РУ 

№ ЛП-002026, а также в обзорах и метаанализах, посвящен-

ных безопасности ТОФА, отсутствуют сведения о возмож-

ности развития такой неблагоприятной реакции (НР), как

васкулит, в частности узелковый полиартериит [1–3]. Поэ-

тому данную НР следует считать непредвиденной, и сооб-

щение о ее возникновении у больной РА в период лечения

ТОФА представляется важным для практикующих врачей. 

Приводим наше клиническое наблюдение.

Больная А., 59 лет, была госпитализирована в клинику
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в декабре 2016 г. с жалобами
на резко болезненные уплотнения на бедрах и голенях и изъязвле-
ния в области этих уплотнений на голенях, а также на боль в
левом голеностопном и тазобедренных суставах, утреннюю
скованность в течение часа.

Считает себя больной с октября 2003 г. В апреле 2004 г. в
клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой диагностирован се-

ропозитивный РА и в качестве БПВП назначен метотрексат
(МТ) 7,5 мг/нед. Достигнутая медикаментозная ремиссия про-
должалась до ноября 2005 г., после чего зафиксировано посте-
пенно нарастающее ухудшение, в последующие полгода наблю-
далась длительная утренняя скованность, присоединились боль
и припухлость многих суставов, похудела на 15 кг, появился рев-
матоидный узелок. В период повторной госпитализации в кли-
нику ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в июле 2006 г. доза МТ
увеличена до 20 мг/нед. Получала МТ и нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) по требованию. Выполне-
ны две реконструктивные операции на стопах. Несмотря на
терапию, сохранялись артрит и повышение лабораторных по-
казателей воспалительной активности. В связи с этим с нояб-
ря 2015 г. к терапии был добавлен ТОФА (яквинус) по 10 мг/сут,
достигнута низкая активность РА (DAS28=3,0). Однако в кон-
це мая 2016 г. развилась клиническая картина васкулита с по-
вышением лабораторных признаков активности, в июне ТОФА
был отменен.

Объективные данные: состояние средней тяжести, кожа су-
хая, истонченная, на передней поверхности голеней – язвы в ста-
дии заживления, на внутренней поверхности правого бедра – рез-
ко болезненные уплотнения с язвами и истечением сукровицы.
Отмечалась высокая воспалительная активность (DAS28=5,72).
В анализе крови: Нв – 125 г/л, тр. – 240×109/л, л. – 6,0×109/л;
СОЭ – 22 мм/ч, СРБ – 42 мг/л, ревматоидный фактор (РФ) –
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413 МЕ/мл, антитела к циклическому ци-
труллинированному пептиду (АЦЦП) –
195 Ед/мл, фактор некроза опухоли α
(ФНОα) – 13,9 пг/мл.

Рентгенологическое исследование
кистей и дистальных отделов стоп: рас-
пространенный умеренный остеопороз,
немногочисленные кистовидные просвет-
ления костной ткани, щели ряда суста-
вов сужены, немногочисленные эрозии
костей/суставных поверхностей, подвы-
вихи отдельных суставов.

УЗИ мягких тканей: в области наруж-
ной поверхности середины бедра слева опре-
деляются участки локального диффузного
уплотнения структуры подкожного жиро-
вого слоя, ограниченные жидкостными сеп-
тами (жидкостный компонент минималь-
ный) с областями небольшого усиления васкуляризации. Справа, в
проекции нижней трети бедра по внутренней поверхности, – анало-
гичные изменения, но со значительно более выраженным жидкост-
ным компонентом; по задней поверхности голени визуализируется
глыбкообразная структура немного уплотненной подкожной жиро-
вой клетчатки (ПЖК) с минимальными жидкостными септами.

Гистологическое исследование биоптата кожного лоскута с
ПЖК: в биоптате кожи преобладают лимфогистоцитарные ин-
фильтраты, отек и некроз дермы. Воспалительные изменения
также располагаются периваскулярно и вокруг протоков потовых
желез. Имеются множественные продуктивно-деструктивные и
деструктивные васкулиты (см. рисунок, а). В ПЖК отмечаются
очаги липонекроза и выраженное лимфогистиоцитарное воспале-
ние жировых долек (см. рисунок, б). Сделано заключение о наличии
продуктивно-деструктивного васкулита кожи и ПЖК и острого,
преимущественно лобулярного, панникулита. Описанные морфоло-
гические изменения могут иметь место при узелковом полиарте-
риите с поражением кожи и при других системных васкулитах.

Диагноз: РА серопозитивный, активность высокая
(DAS28=5,72), эрозивный (рентгенологическая стадия III), РФ+,
АЦЦП+, функциональный класс III. Узелковый полиартериит
(язвенно-некротический васкулит с панникулитом), индуциро-
ванный ТОФА.

В период госпитализации больная получала МТ (20 мг/нед),
фолиевую кислоту 5 мг/нед, НПВП (аркоксиа 90 мг/сут), омез
20 мг/сут, актовегин внутривенно. В связи с недостаточной
эффективностью проводимой терапии консилиумом специали-
стов клиники принято решение о назначении ритуксимаба 1000 мг
внутривенно на фоне продолжающегося приема МТ 20 мг/нед.

Через 6 мес рекомендован повторный курс терапии ритуксима-
бом в дозе 1000 мг. 

Обсуждение. С появлением новых классов ЛС возник но-

вый тип НР – парадоксальные НР, т. е. случаи развития во вре-
мя применения ЛС патологических состояний, которые обычно
лечатся этим классом ЛС. Таким образом, если ЛС изначаль-

но имеет доказанный эффект при том заболевании, которое

оно вызвало, парадоксальная НР классифицируется как «ис-

тинная», или «подлинная» [4]. Примером может служить воз-

никновение псориаза в период применения ингибиторов

ФНОα [5]. Выделяют также «пограничные» парадоксальные

НР. К ним относятся возникшие в период применения ЛС

патологические состояния, не являющиеся показанием для

назначения этих препаратов, несмотря на логическую обос-

нованность. Так, саркоидоз может развиться в период тера-

пии ингибиторами ФНОα, которые не одобрены для его ле-

чения [4]. При оценке причинно-следственной связи НР с

использованием ТОФА у нашей пациентки установлена «ве-

роятная» степень по шкале C.A. Naranjo и соавт. [6]. 

Таким образом, описанные симптомы васкулита (узелко-

вый полиартериит), возникшие на фоне лечения ТОФА, следу-

ет считать непредвиденной пограничной парадоксальной НР,

поскольку назначение ТОФА логически обоснованно при узел-

ковом полиартериите и в единичном случае он был эффекти-

вен при этом заболевании [7]. Однако официального одобре-

ния для такого лечения не получено, и узелковый полиартери-

ит не является показанием для терапии ТОФА. У нашей паци-

ентки этот препарат стал вероятной причиной НР, информация

о которой отсутствует в инструкции по его применению.
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19 июля 2019 г. Комиссия Министерства здравоохране-

ния Российской Федерации по формированию перечней

лекарственных препаратов для медицинского примене-

ния и минимального ассортимента лекарственных препа-

ратов, необходимых для оказания медицинской помощи,

приняла положительное решение о включении лекарст-

венного препарата барицитиниб для лечения ревматоид-

ного артрита (РА) умеренной и тяжелой степени в пере-

чень жизненно необходимых и важнейших лекарствен-

ных препаратов (ЖНВЛП) и в перечень лекарственных

препаратов для обеспечения отдельных категорий граж-

дан (ОНЛС). 

РА — иммуновоспалительное (аутоиммунное) ревматиче-

ское заболевание неизвестной этиологии, характеризую-

щееся хроническим эрозивным артритом и системным по-

ражением внутренних органов. РА является одним из са-

мых распространенных иммуновоспалительных заболева-

ний, приводящих к ранней инвалидности и сокращению

продолжительности жизни. По данным эпидемиологиче-

ских исследований, от 37 до 60% пациентов с РА становят-

ся инвалидами в течение 8—10 лет c момента начала забо-

левания. В России, по официальным данным, ежегодно

выявляется около 25 тыс. новых случаев заболевания, и эта

цифра продолжает расти.

Барицитиниб (торговое наименование — ОЛУМИАНТ™) —

пероральный селективный ингибитор Янус-киназы 1 и 

2 (JAK1 и JAK2) для лечения активного РА умеренной или
тяжелой степени у взрослых пациентов с непереносимостью
или отсутствием адекватного ответа на лечение одним или
несколькими базисными противоревматическими препара-
тами. Препарат барицитиниб выпускается в таблетках в

дозе 4 мг для приема 1 раз в день и действует с 1-й недели

лечения, что удобно как врачу, так и пациенту. 

Клиническая эффективность барицитиниба как в моно-

терапии, так и в комбинации с метотрексатом подтвер-

ждается данными клинических исследований высокого

уровня доказательности. По данным клинического ис-

следования RA-BEAM с участием 1305 пациентов с не-

достаточным ответом на метотрексат, барицитиниб про-

демонстрировал статистически значимое улучшение по

сравнению с адалимумабом по ACR20, 50, 70, DAS 28

hsCRP, SDAI, CDAI и HAQ-DI в комбинации с мето-

трексатом. 

Главный внештатный специалист-ревматолог Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации, академик

Е.Л. Насонов посчитал целесообразным рекомендовать ба-

рицитиниб в перечень лекарственных препаратов для ме-

дицинского применения и в перечень лекарственных пре-

паратов для обеспечения отдельных категорий граждан. Он

также отметил: «Барицитиниб высокоэффективен у наибо-

лее тяжелой группы пациентов, резистентных как к метот-

рексату, так и к терапии генно-инженерными биологиче-

скими препаратами. Препарат характеризуется быстрым и

эффективным снижением боли и воспаления в суставах,

улучшением качества жизни пациентов. Его применение

экономически оправданно и позволяет избежать потери

трудоспособности у пациентов с тяжелым ревматоидным

артритом, что имеет важное социально-экономическое

значение».

Барицитиниб одобрен к применению более чем в 50 стра-

нах мира, включен в клинические рекомендации в Велико-

британии, странах Евросоюза, Канаде и Америке.

В мире более 25 000 пациентов получают терапию барици-

тинибом.  

Компания «Лилли Фарма» совместно с АО «Фармстандарт»

локализует барицитиниб на территории Российской Феде-

рации. В мае 2019 г. Министерством здравоохранения Рос-

сийской Федерации в качестве первого этапа реализации

локализационного проекта зарегистрирована производст-

венная площадка ОАО «Фармстандарт–Уфимский вита-

минный завод» для осуществления вторичной упаковки 

и выпускающего контроля качества.

О компании Лилли
Компания Лилли — международная инновационная фар-

мацевтическая компания, основанная в 1876 г. На протя-

жении более чем 140 лет компания Лилли успешно разра-

батывает эффективные методы помощи пациентам в обла-

сти ревматологии, эндокринологии, онкологии, психиат-

рии, инфекционных заболеваний, неврологии, кардиоло-

гии и урологии. Компания развивает партнерские отноше-

ния с крупнейшими научными организациями по всему

миру, что позволяет ей находить ответы на наиболее ост-

рые вопросы здравоохранения и удовлетворять самые не-

отложные медицинские нужды.
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