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Уже около 70 лет глюкокортикоидные гормоны, или

глюкокортикоиды (ГК), остаются основным средством для

терапии системной красной волчанки (СКВ). Целесообраз-

ность назначения высоких и сверхвысоких доз ГК при вы-

сокой активности и критическом течении СКВ не вызывает

сомнений, а длительное применение низких доз в качестве
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Эффективность терапии системной красной волчанки (СКВ) глюкокортикоидами (ГК) не вызывает сомнений и подтверждена

опытом, накопленным за многие десятилетия их применения. Однако при длительном использовании ГК даже в низких и средних

дозах существует немало проблем. В частности, развитие необратимых органных повреждений, ассоциированных с ГК, значи-

тельно ухудшает прогноз, приводит к снижению качества жизни, социальной адаптации и существенному удорожанию лечения.

С другой стороны, использование современных возможностей ранней диагностики, патогенетической терапии и мониторинга у

многих пациентов с СКВ позволяет поддерживать низкую активность и ремиссию – состояния, при которых можно и нужно ре-

шать вопрос о целесообразности дальнейшей терапии ГК. В статье приводятся данные литературы и собственных исследований

о возможности и перспективах отмены ГК у больных СКВ в стадии низкой активности и ремиссии.

Ключевые слова: системная красная волчанка; глюкокортикоиды; необратимые органные повреждения; генно-инженерные биоло-

гические препараты.

Контакты: Сергей Константинович Соловьев; sksoloviev@mail.ru
Для ссылки: Соловьев СК, Асеева ЕА, Насонов ЕЛ и др. Возможности и перспективы отмены глюкокортикоидов при системной

красной волчанке. Современная ревматология. 2020;14(1):6–11. DOI: 10.14412/1996-7012-2020-1-6-11

Possibilities and prospects for glucocorticoid withdrawal in systemic lupus erythematosus
Solovyev S.K.1, Aseeva E.A.1, Nasonov E.L.1,2, Lila A.M.1,3, Koilubaeva G.M.4

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2 Departament of Internal and Occupational

Diseases and Rheumatology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia

(Sechenov University), Moscow; 3Department of Rheumatology, Russian Medical Academy of Continuing

Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow; 4Academician Mirsaid Mirrakhimov National

Center of Cardiology and Therapy, Bishkek
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 28, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia; 

32/1, Barrikadnaya St., Build. 1, Moscow 125993, Russia; 43, Togolok Moldo, Bishkek 720040, Kyrgyzstan 

The efficiency of glucocorticoid (GC) therapy for systemic lupus erythematosus (SLE) is beyond question and is confirmed by the experience

gained over many decades of their use. However, there are many problems with prolonged GC use, even in its low and medium doses. In par-

ticular, the development of GC-associated irreversible organ damages significantly worsens prognosis and causes a decrease in quality of life

and social adaptation and a substantial increase in treatment costs. On the other hand, the current capabilities of early diagnosis, pathogenet-

ic therapy, and monitoring in many patients with SLE allow for maintaining low disease activity and remission, the conditions in which the fea-

sibility of further GC treatment can and should be decided. The paper gives the data available in the literature and the authors’ own studies on

the possibility and prospects of GC withdrawal in SLE patients in a stage of low disease activity and remission.
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поддерживающей терапии в большинстве случаев обеспе-

чивает сохранение низкой активности и ремиссии заболева-

ния [1–3]. В последние годы пристальное внимание ревма-

тологов обращено не только на эффективность терапии ГК,

но и на развитие многочисленных неблагоприятных реак-

ций (НР), связанных с этими препаратами, у пациентов с

СКВ. В крупных когортных исследованиях убедительно до-

казана связь длительного, многолетнего применения ГК

при СКВ и развития таких необратимых органных повреж-

дений, как катаракта, остеонекрозы, остеопороз, сахарный

диабет, сосудистые катастрофы, инфекции, психические

расстройства и др., с появлением которых не только возрас-

тает стоимость лечения, но и значительно ухудшаются каче-

ство жизни и социальная адаптация пациентов с СКВ

[4–10]. Современные принципы ранней диагностики, ре-

зультаты анализа данных национальных и международных

регистров, новые представления о механизмах патогенеза и

появление в реальной клинической практике генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП) привели к но-

вым решениям и подходам к ведению пациентов с СКВ, но-

вой парадигме терапии этого заболевания [11, 12]. Основ-

ные задачи стратегии «Лечение до достижения цели» (Treat-

to-Target) – обеспечение низкой активности или ремиссии,

минимизация токсического воздействия лекарственных

препаратов, снижение смертности, улучшение качества

жизни и максимальная социальная адаптация пациентов с

СКВ [13, 14]. 

Одной из важнейших задач новой парадигмы и концеп-

ции стратегии «Лечение до достижения цели» является сни-

жение дозы ГК до 5 мг/сут и менее или полная их отмена.

Ранее предпринимались достаточно успешные попытки

полной отмены ГК у больных с волчаночным нефритом

(ВН) и внепочечными проявлениями СКВ [15–18]. Соглас-

но рекомендациям Европейской антиревматической лиги и

Европейской ассоциации нефрологов и трансплантологов

(EULAR/ERA-EDTA), у больных ВН с развитием ремиссии

длительностью ≥3 лет возможны постепенное снижение до-

зы и полная отмена ГК [19]. Подчеркивается, что особенно

важно наличие у лечащего врача достаточного опыта, уме-

ния оценить риски развития обострения при отмене и НР от

продолжения терапии ГК.

Действительно, наличие ремиссии или низкой актив-

ности является логичным основанием для решения вопроса

о прекращении терапии ГК, принципиальное значение при

этом имеет современная дефиниция состояния ремиссии

СКВ [20]. Так, по данным опроса 130 клиницистов из 

30 стран, длительная клиническая ремиссия СКВ (≥5 лет) и

нормальные иммунологические показатели послужили ос-

нованием для отмены ГК у 35% больных [21]. В одном из

последних исследований анализируется феномен отмены

ГК у 91 из 148 пациентов в когорте СКВ, находившихся под

наблюдением с 2012 по 2017 г. [22]. Снижение дозы и отме-

на ГК относятся к числу основных целей терапии СКВ. Од-

нако если технология снижения дозы ГК при СКВ доста-

точно хорошо известна и применяется в реальной клиниче-

ской практике, то в отсутствие практических рекомендаций

отмена ГК целиком и полностью зависит от опыта врача.

Принимая это непростое решение, врач должен учитывать в

первую очередь наличие ремиссии, ее продолжительность, а

также имеющиеся иммунологические нарушения, предше-

ствующее течение болезни и ее тяжесть. Именно наличие

длительной ремиссии или низкой активности СКВ послу-

жило основным показанием для отмены ГК в работе C. Tani

и соавт. [22]. В табл. 1 представлена характеристика наблю-

давшихся в этом исследовании пациентов с СКВ (n=91) на

момент отмены ГК.

Определенный практический интерес представляет

характеристика пациентов, отобранных для отмены ГК,

так их средний возраст составлял 42,2±12,5 года, длитель-

ность СКВ – 13,9±9,1 года, в клинической картине преоб-
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Показатель                                                                      Вся группа (n=91)                     Группа 1 – успешная                        Группа 2 – неудачная
отмена ГК (n=77)                             отмена ГК (n=14)

Таблица 1. Характеристика пациентов с СКВ на момент отмены ГК
Table 1. Characteristics of patients with SLE at GC withdrawal

Примечание. * – р=0,01 по сравнению с группой 2; ** – р=0,02 по сравнению с группой 2; *** – р=0,04 по сравнению с группой 2. 
LLDAS – индекс Lupus Low Disease Activity State; ГХ – гидроксихлорохин; ИД – иммунодепрессанты.
Note. *р=0.01 compared with Group 2; **p=0.02 compared with Group 2; ***p=0.04 compared with Group 2. LLDAS – Lupus Low Disease Activity
State; HCQ – hydroxychloroquine; IS – immunosuppressants.

SLEDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [0; 2] 0 [0; 2]* 2 [2; 2]

SLEDAI >4, n (%) 6 (6,6) 4 (5,2) 2 (14,3)

Полная ремиссия, n (%) 44 (48,3) 42 (54,2)** 3 (214)

Клиническая ремиссия, n (%) 36 (39,6) 29 (37,3)*** 9 (64,3)

LLDAS (без ремиссии), n (%) 9 (9,9) 7 (9,2) 2 (14,3)

LLDAS, n (%) 89 (97,8) 75 (97) 14 (100)

Давность последнего обострения, годы, 3 [2; 6,5] 4 [2; 7] 3 [2; 7]
Me [25-й; 75-й перцентили]

ГХ, % 74,2 78 –

ИД, % 37 34 –

ГИБП, % 4,7 4 –



ладало поражение суставов (76,3%), а цитопения, пораже-

ние кожи и люпус-нефрит в анамнезе выявлены у 57,5; 

56,2 и 53,4% соответственно. Средняя суточная доза ГК

исходно составляла 5 мг, медиана продолжительности сни-

жения дозы до полной отмены – 11 [6; 15] мес. ГК были ус-

пешно отменены у 77 (84,6%) пациентов, в то время как у

14 (15,4%) дальнейшее снижение дозы было прекращено в

связи с усилением артралгий и нарастанием усталости. 

У отобранных для отмены ГК пациентов в 48,9% случаев на-

блюдалась полная или клиническая ремиссия и в 39,6% –

низкая степень активности (медиана SLEDAI – 2 [0; 2]),

тогда как только LLDAS [23], т. е. состояние низкой актив-

ности, но не ремиссии, отмечено у 9,9% пациентов. 

В группе с успешной отменой ГК активность была значи-

тельно ниже, чем у остальных пациентов (SLEDAI –

1,31±1,1 и 2,57±2,1; р=0,01), а полная клиническая ремис-

сия наблюдалась чаще (54,2 и 21,4% соответственно;

р<0,02). Обострения после отмены ГК чаще наблюдались у

пациентов с более высокой исходной степенью активности

и меньшей давностью последнего обострения (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе с успеш-

ной отменой ГК чаще, чем у остальных больных, применя-

лись ИД (41 и 26%) и ГИБП (6 и 0% соответственно). 

В среднем период наблюдения в группе с успешной отме-

ной ГК составил 2 года, за это время было зафиксировано 

18 обострений СКВ (23% пациентов). В 13 случаях (72,2%)

обострения протекали с низкой, в 5 (27,7%) – с высокой

активностью. На фоне обострения полиартрит/полиарт-

ралгии отмечались у 6 (33,3%) пациентов, высыпания на

коже – у 3 (16,6%), активация нефрита – у 4 (22,2%), цито-

пении – у 3 (16,6%), серозит – у 1 (5,5%) и поражение цен-

тральной нервной системы (ЦНС) – у 1 (5,5%). Обостре-

ния наблюдались в среднем через 1–2 года, максимум че-

рез 5 лет после отмены ГК. Практически во всех случаях

(94%) при обострении были вновь назначены ГК. Исходно

более высокая активность (см. табл. 2) и более короткий

период времени от последнего обострения (от 4 до 21 и от

9 до 42 мес соответственно; р<0,001) отмечались у 18 паци-

ентов с обострением после отмены ГК по сравнению с

группой без обострений (n=59). При многофакторном

анализе именно давность последнего обострения и актив-

ность оказались решающими факторами в прогнозирова-

нии обострения после отмены ГК.

По данным международного регистра больных СКВ

РЕНЕССАНС [24], у 11 (1,46%) из 750 пациентов с медиа-

ной длительности наблюдения 6 [1; 23] лет ГК были отмене-

ны в связи с наличием стойкой ремиссии. Их характеристи-

ка представлена в табл. 3.

Все пациенты с СКВ – женщины в возрасте от 18 до 

70 лет, средний возраст 37,4 года, давностью заболевания от

1,5 до 240 мес, 10 из 11 в дебюте заболевания были с высо-

кой степенью активности (SLEDAI-2K ≥8), во всех случаях

выявлялся антинуклеарный фактор, у 8 – высокий уровень

антител к ДНК и снижение содержания С3- и С4-компонен-

тов комплемента, у 9 – полиартрит/полиартралгии, у 6 –

эритематозное поражение кожи, у 3 – стоматит/энантема, у

2 – нефрит без нарушения функции, у 4 – поражение ЦНС

(судороги, головная боль, нарушения сна, памяти, невропа-

тия, галлюцинации), у 7 – серозит, у 3 – васкулит (капилляри-

ты, ливедо, синдром Рейно, язвы), у 3 – лихорадка >37,5 °С.

У 6 больных в связи с высокой активностью СКВ проводилась

пульс-терапия метилпреднизолоном от 1,5 до 3 г за 3 дня,

в 4 случаях – внутривенное (в/в) введение ЦФ от 200 мг до

1 г, все получали ПЗ от 10 до 40 мг в день, двоим был назна-

чен мофетила микофенолат (ММФ) или АЗА. У пациенток

№1 и 3–7 давность СКВ составляла от 2 до 20 лет, и к мо-

менту принятия решения о начале снижения дозы до отме-

ны ГК они находились в длительной клинической ремиссии

с давностью последнего обострения от 6 до 165 мес. Паци-

енты №8–11 были с ранней стадией СКВ и давностью бо-

лезни от 1,5 до 6 мес, в этих случаях СКВ была острого тече-

ния с высокой активностью (SLEDAI-2K от 12 до 23 бал-
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Показатель                                                                                                                     Пациенты с обострением                   Пациенты без обострения 
после отмены ГК (n=18)                    после отмены ГК (n=59)

Таблица 2. Характеристика больных с обострением и без обострения после отмены ГК
Table 2. Characteristics of patients with and without an exacerbation after GC withdrawal

Примечание. * – р=0,008 по сравнению с группой без обострения; ** – р=0,004 по сравнению с группой без обострения; ***– р=0,02 по
сравнению с группой без обострения; # – р<0,001 по сравнению с группой без обострения. 
Note. *р=0.008 compared with the non-exacerbation group; **р=0.004 compared with the non-exacerbation group; ***р=0.02 compared with the
non-exacerbation group; #р<0.001 compared with the non-exacerbation group.

SLEDAI, Me [25-й; 75-й перцентили] 2 [1; 4]* 2 [0; 2]

SLEDAI >4, n (%) 3 (16,6)** 1 (1,7)

Полная ремиссия, n (%) 8 (44,4) 33 (55,9)

Клиническая ремиссия, n (%) 5 (27,8) 24 (40,6)

LLDAS (без ремиссии), n (%) 4 (22,2)*** 3 (5,08)

LLDAS, n (%) 16 (94,1) 58 (98,3)

Давность последнего обострения, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,5 [0,5; 4] # 5 [2; 10]

ГХ, % 73,3 74,5

ИД, % 26 41

ГИБП, % 0 6



лов), наблюдались: поражение ЦНС в двух слу-

чаях (№9, 10), лихорадка, эритема, полиартрит,

васкулит, миозит (№11), полиартрит и миозит

(№8). При ранней, высокоактивной СКВ назна-

чалась максимально агрессивная индукционная

терапия, включавшая применение каскадной

плазмофильтрации в комбинации с пульс-тера-

пией, в/в введение ЦФ и инфузией РТМ в дозе 

1 г. Таким образом, особенностями больных

СКВ с отменой ГК в когорте РЕНЕССАНС бы-

ли длительный период времени от последнего

обострения СКВ (у 6 из 11), проведение макси-

мально интенсивной индукционной терапии у

4 больных с высокой активностью СКВ в дебю-

те заболевания и наличие клинической ремис-

сии на момент принятия решения о снижении

дозы ГК у всех 11 больных (SLEDAI-2K 0–

2 балла). У больных №8, 9 и 11 ремиссия отме-

чалась уже через 4, 6 и 8 мес соответственно по-

сле проведения интенсивной терапии.

Отмена ГК при СКВ до настоящего време-

ни остается почти недостижимой целью как па-

циента, так и врача, несмотря на появление но-

вой парадигмы СКВ и стратегии «Лечение до

достижения цели». В доступной литературе

имеется ограниченное количество сообщений, в

которых представлены данные о частоте отмены

ГК при СКВ. Так, в работе M. Zen и соавт. [25],

проанализировавших 18 публикаций, посвя-

щенных проблеме терапии больных СКВ в ре-

миссии, полная отмена ГК зафиксирована в 

13 из них, причем частота отмены составляла от

2,4 до более чем 50% в зависимости от длитель-

ности ремиссии. Самая низкая частота отмены

ГК представлена в работе A.J. Steiman и соавт.

[26], которые описали длительную ремиссию,

сохранявшуюся свыше 5 лет у 2,4% из 1613 боль-

ных СКВ. M.M. Medeiros и соавт., напротив,

приводят данные о высокой частоте отмены ГК

(>50%) в бразильской когорте [27]. Наиболее

полное, длительное и тщательное исследование

терапии пациентов с СКВ в ремиссии было про-

ведено M.B. Urowitz и соавт. [28]. На основе ана-

лиза данных базы Lupus Clinic (Торонто) с 1970 по

1997 г. авторы установили, что 6,5% из 703 паци-

ентов находились в полной ремиссии по край-

ней мере 1 год и только 1,7% – в течение 5 лет с

полной отменой ГК. Представляют большой

интерес данные о возможной отмене ГК у паци-

ентов с ВН в случаях эффективной индукцион-

ной и поддерживающей терапии с развитием

длительной клинико-лабораторной ремиссии.

G. Moroni и соавт. [15] сообщают об успешной и

длительной отмене ГК у 52 из 73 пациентов с

ВН, однако возможных клинических, морфоло-

гических и терапевтических предикторов ус-

пешной отмены установить не удалось. Харак-

терно, что в подавляющем большинстве случаев

отмена ГК производилась либо при нулевом

значении индекса SLEDAI, либо при классе
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сле отмены ГК, как правило, составляет от 1 года до 5 лет, ча-

стота обострений в этот период не превышает 15–25%, и

лишь в редких случаях они сопровождаются значительной

активностью с тяжелым поражением органов [25]. 

Возможности современной терапии СКВ неизбежно

приводят к соблазну разработки терапевтических программ

без применения ГК или с назначением их в минимальных

дозах. В связи с этим наиболее значительной и вдохновляю-

щей, согласно полученным результатам, является работа 

M.B. Condon и соавт. [29]. В исследование были включены 

50 пациентов с ВН (III, IV, V класса по классификации

ISN/RPS [30]). В качестве индукционной терапии у них ис-

пользовались РТМ 1 г, пульс-терапия метилпреднизолоном

по 500 мг в 1-й и 15-й дни, далее назначался ММФ, ГК не

применялись. Через год частичная или полная ремиссия

была у 45 из 50 больных (90%). У 11 пациентов было зафик-

сировано 12 случаев обострения в среднем через 65 нед пос-

ле развития ремиссии, лишь в 6 из них обострение носило

системный характер, и только в двух потребовалось назна-

чение ГК. Безусловно, результаты данной работы требуют

проверки временем и подтверждения в многоцентровых

клинических исследованиях, в то же время они в опреде-

ленной степени открывают возможность применения РТМ

как препарата первой линии при СКВ. B. Gracia-Tello и со-

авт. [31] продемонстрировали блестящий эффект РТМ у 

16 больных ранней СКВ, назначение РТМ способствовало

не только значительному снижению клинико-лаборатор-

ной активности, но и уменьшению кумулятивной дозы

преднизолона по сравнению с контрольной группой более

чем в 2,5 раза (р<0,01), что привело к меньшей частоте не-

обратимых органных повреждений. 

Следует особо отметить, что снижение дозы, в отличие

от отмены ГК, достаточно широко применяется в терапии

СКВ. Оно, например, является обязательным при достиже-

нии эффекта, снижении активности или при развитии НР. 

В то же время сохранение даже низких доз ГК(≤7,5 мг/сут) в

течение многих месяцев или даже лет существенно увеличи-

вает риск развития необратимых органных повреждений

[4–10]. Таким образом, вполне реальной задачей врача-рев-

матолога является попытка отмены ГК у больных СКВ в

стадии длительной клинической ремиссии. Согласно совре-

менной концепции терапии СКВ, достижению ремиссии с

последующей отменой ГК должны способствовать длитель-

ное применение ГХ, мультитаргетный подход к назначению

цитостатиков и более широкое использование ГИБП, уже

доказавших свою эффективность, – РТМ и белимумаба.

Таким образом, анализ данных литературы и собствен-

ные наблюдения позволяют сделать несколько практиче-

ских выводов:

1. Отмена ГК у больных СКВ является вполне реальной

и достижимой целью терапии.

2. Решение о снижении дозы ГК до минимальной с по-

следующей отменой должно приниматься опытным вра-

чом-ревматологом у больных в состоянии клинической ре-

миссии (или с низкой активностью LLDAS) и длительным

периодом времени от последнего обострения.
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Ритуксимаб (РТМ), моноклональные антитела к поверхностным CD20+ рецепторам В-клеток, приобретает все большее значе-
ние для индукционного и поддерживающего лечения системных васкулитов, ассоциированных с антинейтрофильными цитоплаз-
матическими антителами (АНЦА-СВ). Актуальной проблемой является оптимизация эффективности терапии РТМ со сниже-
нием риска нежелательных реакций (НР). 
Целью данного исследования была оценка эффективности и безопасности применения РТМ для индукции и поддержания ремиссии
при АНЦА-СВ на основании 10-летнего опыта наблюдения пациентов в одном центре.
Пациенты и методы. Представлен собственный 10-летний опыт применения РТМ для индукции и поддержания ремиссии 
у 103 пациентов с АНЦА-СВ, в том числе гранулематозом с полиангиитомом (ГПА; n=58), микроскопическим полиангиитом
(МПА; n=35), АНЦА-позитивным эозинофильным гранулематозом с полиангиитом (ЭГПА; n=4) и АНЦА-негативным ЭГПА
(n=6). Длительность наблюдения после начала лечения РТМ превышала 1 год (за исключением случаев летального исхода) и в сре-
днем в разных группах АНЦА-СВ варьировала от 25 до 58 мес. Мониторинг пациентов осуществлялся каждые 3 мес. Интервалы
между повторными курсами определялись в зависимости от динамики клинико-лабораторных показателей. Средняя суммарная
доза РТМ превышала 3 г, 75% пациентов получали повторные курсы РТМ, которые проводили с интервалом в 4–12 мес, как пра-
вило, в суммарной дозе 0,5–1,0 г. 
Результаты и обсуждение. При АНЦА-СВ повторные курсы РТМ были высокоэффективны, частота клинического ответа соста-
вила 97%, при этом полный клинический ответ достигнут у 90–93% пациентов с различными формами АНЦА-СВ. Несмотря на
то что изучаемая популяция характеризовалась высокой долей пациентов с тяжелым, рефрактерным течением заболевания, ле-
тальность больных АНЦА-СВ за весь период наблюдения составила 10%. 
Анти-В-клеточная терапия РТМ имеет большое значение в обеспечении оптимальных долгосрочных результатов, позволяя улуч-
шить контроль АНЦА-СВ и минимизировать кумулятивную дозу глюкокортикоидов. Поскольку при АНЦА-СВ применение по-
вторных курсов РТМ, в том числе в редуцированной дозе 0,5 г, способствует повышению эффективности лечения и снижению ри-
ска рецидива, целесообразна длительная, в течение 2 лет и более, терапия РТМ под контролем параметров клинико-иммунологи-
ческой активности, уровня циркулирующих CD20+ В-клеток и сывороточных иммуноглобулинов, дефицит которых потенциаль-
но может способствовать повышению риска инфекционных НР. При планировании терапии РТМ следует учитывать особенности
профиля безопасности при отдельных нозологических формах и проводить тщательный соответствующий мониторинг больных
АНЦА-СВ, получающих РТМ. При всех нозологических формах АНЦА-СВ наиболее высок риск развития поздней отсроченной ней-
тропении (3–10%). У больных ГПА и МПА существенную долю серьезных НР составляют инфекции (10–11%). Ведение больных
ЭГПА требует настороженности в отношении риска инфузионных реакций, прежде всего бронхоспазма.
Заключение. Требуется дальнейшее изучение стратегии анти-В-клеточной терапии, включая вопросы эффективности и безопас-
ности РТМ при АНЦА-СВ, уточнение показаний и оптимальных схем лечения РТМ.

Ключевые слова: АНЦА-ассоциированные системные васкулиты; ритуксимаб; В-клетки.
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В настоящее время применение препаратов, влияющих

на В-лимфоциты и их функцию, рассматривается как эффе-

ктивная стратегия фармакотерапии системных васкулитов,

ассоциированных с антинейтрофильными цитоплазматиче-

скими антителами (АНЦА-СВ) [1–3]. Одним из наиболее

изученных препаратов, вызывающих деплецию В-клеток в

крови и органах-мишенях, является ритуксимаб (РТМ) –

моноклональные антитела к поверхностным CD20+ рецеп-

торам В-лимфоцитов. Необходимость внедрения иннова-

ционных методов терапии при АНЦА-СВ обусловлена су-

ществующими ограничениями возможностей стандартной

схемы терапии глюкокортикоидами (ГК) и цитостатиками,

включая недостаточную эффективность, высокую частоту

нежелательных реакций (НР) и высокий риск рецидивов.

На основании результатов рандомизированных контроли-

руемых испытаний (РКИ) при двух нозологических формах

АНЦА-СВ, гранулематозе с полиангиитом (ГПА) и микро-

скопическом полиангиите (МПА) [4, 5], РТМ был зарегист-

рирован по изученным показаниям. Кроме того, РТМ ус-

пешно используется по целому ряду незарегистрированных

показаний, включая еще одну форму АНЦА-СВ, эозино-

фильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА), и другие

иммуновоспалительные ревматические заболевания (сис-

темную красную волчанку, системную склеродермию, бо-

лезнь Шёгрена, криоглобулинемический васкулит, IgG4-

связанное заболевание, идиопатические воспалительные

миопатии) [1, 2, 6, 7].

РТМ включен в рекомендации Европейской антирев-

матической лиги и Европейской ассоциации нефрологов и

трансплантологов (EULAR/ERA-EDTA) [8] как препарат

первого ряда для индукционной терапии ГПА и МПА (уро-

вень доказательности 1В / сила рекомендации A), посколь-

ку доказано, что РТМ не уступает циклофосфану (ЦФ) для

индукции ремиссии ГПА и МПА [4, 5, 9], может его превос-

ходить при рецидивирующем течении заболевания [10] и

обладает потенциалом превосходства в отношении отдален-

ных результатов. Показания для применения РТМ у боль-

ных ГПА и МПА включают: индукцию ремиссии в дебюте

заболевания, когда применение ЦФ нежелательно (присут-

ствие таких противопоказаний, как опухоль мочевого пузы-

ря в анамнезе, наличие НР, связанных с применением  ЦФ,

высокий риск инфекционных осложнений, носительство

вируса гепатита С, у женщин репродуктивного возраста);

индукцию ремиссии при неэффективности ЦФ (после 3–

6 мес терапии) или в случае рецидива на фоне лечения ЦФ;

поддержание ремиссии у пациентов с неэффективностью

или плохой переносимостью азатиоприна (АЗА), метотрек-

сата, микофенолата мофетила (ММФ).

Накопленная доказательная база эффективности РТМ

при ЭГПА [11–13] позволила экспертам EULAR/ERA-

EDTA рекомендовать применение РТМ для индукции ре-

миссии впервые диагностированного ЭГПА тяжелого тече-

ния (уровень доказательности 3 / сила рекомендации С) и в

случаях серьезных рецидивов ЭГПА, жизнеугрожающих

или с поражением жизненно важных органов (уровень до-

казательности 4 / сила рекомендации D) [8]. Поскольку

РКИ при ЭГПА, наиболее редкой нозологической форме

АНЦА-СВ, не проводили, уровень доказательности и сте-
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Rituximab (RTM), a monoclonal antibody against CD20+ receptors on the membrane of B-cells, is becoming increasingly important for the
induction and maintenance treatment of antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated systemic vasculitis (ANCA-SV). The challenge
facing us is to optimize its efficacy, while limiting adverse events (AEs). 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of RTM used for the induction and maintenance of remission in ANCA-SV on the basis of 10-year
single-center experience.
Patients and methods. The paper presents the authors’ own 10-year experience with RTM used for the induction and maintenance of remission
in 103 patients with ANCA-SV, including granulomatosis with polyangiitis (GPA) (n=58), microscopic polyangiitis (MPA) (n=35), ANCA-pos-
itive eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) (n=4), and ANCA-negative EGPA (n=6). The duration of a follow-up after initia-
tion of RTM treatment was more than a year (with the exception of death cases) and averaged 25 to 58 months in different ANCA-SV groups.
The patients were monitored every 3 months. The intervals between repeated cycles were dependent on the time course of changes in clinical
and laboratory parameters. The mean cumulative RTM dose exceeded 3 g; 75% of patients received repeated cycles of RMT usually at a cumu-
lative dose of 0.5–1.0 g at a 4–12-month interval. 
Results and discussion. Repeated RTM cycles for ANCA-SV were highly effective; the clinical response rate was 97%, while 90–93% of patients
with different types of ANCA-SV achieved complete clinical response. Despite the fact that the examined population included a high proportion
of patients with a severe or refractory course of the disease; ANCA-SV patients showed 10% mortality rates during the entire follow-up period. 
Anti-B-cell therapy with RTM is of great importance in obtaining long-term optimal results, making it possible to improve ANCA-SV control and
to minimize the cumulative dose of glucocorticoids. Since in ANCA-SV, the use of repeated cycles of RTM, including that at a reduced dose of
0.5 g, contributes to the higher efficiency of treatment and to the lower risk of relapse, it is advisable to perform long-term (≥2 years) RTM ther-
apy, by controlling the parameters of clinical and immunological activities and the levels of circulating CD20+ B cells and serum immunoglob-
ulins, deficiency of which can potentially increase the risk of infectious AEs. When planning RTM therapy, it is necessary to consider the spe-
cific features of the safety profile for individual nosological entities and to make a careful appropriate monitoring of ANCA-SV patients receiv-
ing RTM. The risk of late-onset neutropenia was highest in patients with all types of ANCA-SV (3–10%). Infections in patients with GPA and
MPA constitute a substantial proportion (10–11%) in serious AEs. Management of EGPA patients requires alertness to the risk of infusion-relat-
ed reactions, primarily bronchospasm.
Conclusion. There is a need for further investigation of an anti-B-cell therapy strategy, including the efficacy and safety of RTM in ANCA-SV
and for clarification of indications and optimal RTM treatment regimens.

Keywords: ANCA-associated systemic vasculitis; rituximab; B cells.
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пень рекомендаций применения РТМ

при ЭГПА ниже, чем для ГПА и МПА.

Кроме того, при ЭГПА присутствуют два

иммунологических варианта: АНЦА-ас-

социированный и АНЦА-негатив-

ный – и при последнем аргументы в

пользу применения анти-В-клеточной

терапии не столь очевидны, как при

СВ, патогенетически обусловленном

гиперпродукцией АНЦА. С присутст-

вием АНЦА связывают повышение

частоты достижения ремиссии ЭГПА

[14].

За последние годы в России нако-

плен значительный опыт применения

РТМ как у пациентов с ГПА и МПА, при которых РТМ с

2013 г. в нашей стране применяется по зарегистрированным

показаниям, так и при ЭГПА. 

Целью данного исследования была оценка эффектив-

ности и безопасности применения РТМ для индукции и

поддержания ремиссии как при ГПА и МПА, так и при 

ЭГПА на основании 10-летнего опыта наблюдения пациен-

тов в одном центре.

Пациенты и методы. Проанализированы результаты

применения РТМ в качестве индукционного и поддержива-

ющего лечения у 103 больных АНЦА-СВ, наблюдавшихся в

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой с 2009 по 2018 г., вклю-

чая 58 случаев ГПА, 35 – МПА и 10 – ЭГПА (из них 

4 АНЦА-позитивных и 6 АНЦА-негативных). Медиана дли-

тельности заболевания составила 14 (1–288) мес, возраста

больных – 45 (16–77) лет; доля женщин составила 51%. 

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Диагнозы заболеваний устанавливались в соответствии

с общепринятыми подходами и с применением алгоритма

диагностики отдельных нозологических форм АНЦА-СВ

[15]. Этапы алгоритма включали классификационные кри-

терии ЭГПА [16] и так называемые суррогатные эквивален-

ты гранулематозного воспаления

(СурГ) и васкулита (СурВ) [17]. MПA

диагностировали при отсутствии кри-

териев ГПА, наличии СурВ и отсутст-

вии СурГ. 

Для оценки эффективности РТМ

использовали международный инст-

румент определения степени активно-

сти васкулита BVAS (Birmingham

Vasculitis Activity Score) [18] и индекс

повреждения VDI (Vasculitis Damage

Index). При назначении РТМ боль-

ным АНЦА-СВ медиана индекса ак-

тивности BVAS составляла 14 (2–35)

баллов, средний уровень С-реактив-

ного белка (СРБ) – 54,9±74,6 мг/л.

Пациентов с ГПА и МПА объединяла

высокая активность заболевания 

(у 32% – BVAS ≥20 баллов), склон-

ность к тяжелым органным поражени-

ям (у 24% – гломерулонефрит быстро-

прогрессирующего течения), высокая

частота резистентности к стандартной

терапии (у 39% – рефрактерное тече-

ние АНЦА-СВ), наличие противопоказаний для терапии ци-

тостатиками или их непереносимость (у 27%). Среди 10 боль-

ных ЭГПА у трех (30%) была высокая активность заболева-

ния (BVAS >20 баллов), у шести (60%) – выраженная поли-

невропатия, а у двух (20%) – тяжелое поражение сердца.

РТМ назначали внутривенно в виде оригинального

препарата MabThera® (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Швейца-

рия) или биоаналога Acellbia® (BIOCAD, Россия). Средняя

суммарная доза РТМ во всех группах АНЦА-СВ превыша-

ла 3 г, 82% пациентов получали повторные курсы РТМ.

Первый курс, как правило, включал введение РТМ в сум-

марной дозе 2 г (500 мг 4 раза с интервалом в 7 дней или 1 г

дважды с интервалом в 14 дней), реже применяли редуци-

рованную дозу 1 г РТМ (однократно или по 500 мг дважды

с интервалом 7 дней). В качестве премедикации перед вве-

дением РТМ применяли метилпреднизолон внутривенно,

как правило, в дозе 500 мг. РТМ назначали в сочетании с

ГК внутрь, 46% пациентов после назначения РТМ получа-

ли иммуносупрессанты. Длительность наблюдения после

начала лечения РТМ превышала 1 год (за исключением

случаев летального исхода) и в среднем в различных груп-

пах АНЦА-СВ варьировала от 32 до 37 мес, максимально

97 мес (табл. 2). 
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Параметры                                                  АНЦА-СВ (n=103)
ГПА (n=58) и МПА (n=35) ЭГПА АНЦА+ (n=4) и АНЦА– (n=6)

Таблица 1. Характеристика больных АНЦА-СВ, получавших РТМ
Table 1. Characterization of ANCA-SV patients receiving RTM

Доля женщин, % 56 90

Возраст, годы* 45 (16–77) 50 (24–71)

Длительность 14 (2–288) 11 (1–180)
болезни, мес*

Примечание. *Данные представлены в формате: медиана, в скобках – 
минимум–максимум (здесь и в табл. 2).
Note. * The data are presented as median; minimum-maximum values (in brackets). 
Here and in Table 2.

Параметры                                                                                            АНЦА-СВ (n=103)
ГПА и МПА (n=93)      ЭГПА (n=10)

Таблица 2. Клиническая эффективность РТМ у пациентов с АНЦА-СВ (n=103)
Table 2. Clinical efficacy of RTM in ANCA-SV patients (n=103)

Число курсов РТМ, доля больных, %:
один 18 0
два 17 20
три и более 65 80

Суммарная доза РТМ за период наблюдения, г* 3 (0,5–8) 3 (1,5–5,5)

Длительность наблюдения после 37 (1–97) 32 (9–90)
первого курса РТМ, мес*

Клинический ответ, доля больных, %:
полный 93 90
неполный 6 10
без ответа 1 0

Доза ГК, мг/сут*:
до лечения РТМ 30 (5–60) 20 (7,5–50)
после лечения РТМ 5 (0–10) 7,5 (5–10)

Иммуносупрессанты, доля больных, %:
до лечения РТМ 72 90
после лечения РТМ 43 70



Мониторинг пациентов осуществлялся регулярно каж-

дые 3 мес после введения РТМ, план мониторинга предста-

влен в табл. 3. Оценивали BVAS, наличие или риск развития

НР, определяли выраженность лабораторных признаков

воспалительной активности (СОЭ, уровень СРБ, тромбоци-

тов), сывороточную концентрацию АНЦА со специфично-

стью к протеиназе 3 (ПР3) и миелопероксидазе (МПО),

уровень иммуноглобулина G (IgG), содержание в циркуля-

ции CD19+ В-клеток. Повторные курсы РТМ проводили с

интервалом в 4–12 мес, как правило, в суммарной дозе

0,5–1,0 г. Интервалы между повторными курсами и доза

вводимого РТМ определялись в зависимости от динамики

клинико-лабораторных показателей. Основанием для на-

значения РТМ было наличие клинических, и/или лабора-

торных признаков активности АНЦА-СВ (увеличение

BVAS, присутствие гиперпродукции АНЦА, лабораторных

признаков воспалительной активности), и/или восстанов-

ление числа CD19+ В-клеток в циркуляции. 

Клиническую эффективность лечения расценивали как

«полный (хороший) ответ» при купировании всех симпто-

мов заболевания (BVAS=0), как «частичный ответ» при

уменьшении BVAS или как «отсутствие ответа».  

Протоколы исследования одобрены этическим комите-

том и утверждены на ученом совете ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой.

Результаты. Эффективность РТМ при АНЦА-СВ. Основ-

ные результаты применения РТМ представлены в табл. 2.

После назначения РТМ во всех группах больных отмече-

но снижение количества В-лимфоцитов (р<0,0001). Вос-

становление числа CD20+ В-клеток в циркуляции проис-

ходило через 6–12 мес после проведения курса лечения

РТМ (рис. 1). Повторные курсы РТМ способствовали уд-

линению периода полной деплеции CD20+ В-клеток. 

В целом полный или частичный эффект лечения отмечен

у 92% пациентов.

Гранулематоз с полиангиитом и микроскопический поли-

ангиит. Применение РТМ у 58 пациентов с ГПА и 35 с МПА

позволило добиться полного ответа в 93% случаев. Медиана

BVAS снизилась с 14 (2–35) баллов перед назначением РТМ

до 6 (0–18) баллов через 3 мес и до 4 (0–21) баллов к 6-му

месяцу (рис. 2). Через 3 мес после второго курса РТМ она

составляла 2 (0–10) балла. Повторные курсы РТМ способ-

ствовали достижению устойчивой полной деплеции цирку-

лирующих CD20+ В-клеток и длительной клинико-имму-

нологической ремиссии, в том числе у 10 (11%) больных – с

отменой ГК. Число пациентов, получающих цитостатики,

уменьшилось с 72 до 43%, лечение РТМ сочеталось преиму-

щественно с применением ММФ или АЗА. Частота рециди-

вов АНЦА-СВ после ремиссии, индуцированной РТМ, со-

ставила 11%; при обострении BVAS достигал 20 баллов. 

В большинстве случаев рецидивы наблюдались у пациентов

с низкой комплаентностью, нарушением плана визитов и

предписаний врача. 

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом. Примене-

ние РТМ было высокоэффективно у всех 10 больных ЭГПА,

полный ответ отмечен в 9 из 10 случаев, случаи летального

исхода отсутствовали. У 6 из 10 пациентов (60%) констати-

рована полная ремиссия ЭГПА на фоне снижения дозы

преднизолона ≤7,5 мг/сут. Несмотря на эффективность

РТМ для лечения клинических проявлений васкулита (гло-

мерулонефрита, рефрактерной периферической невропа-

тии, кардита), не во всех случаях удавалось полностью кон-
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Этапы                                 Включение                                                                                      Каждые 3 мес

Таблица 3. План мониторинга больных АНЦА-СВ, получающих РТМ
Table 3. The plan for monitoring ANCA-SV patients receiving RTM

Диагностический блок Классификационные критерии ГПА и ЭГПА Мониторинг НР и коморбидной патологии
СурГ и СурВ

Клинический блок Демографические показатели (пол, возраст)
BVAS объективное обследование, креатинин, BVAS объективное обследование, 
VDI СКФ, протеинурия, мочевой осадок, VDI креатинин, СКФ,

МСКТ, ЭхоКГ2, денситометрия2 протеинурия, мочевой осадок, 
МСКТ1, ЭхоКГ2, денситометрия3

Оценка комплаенса
Оценка комплаенса

Лабораторный блок Рутинные HBs-антиген, HCV-антитела, РВ, Рутинные Проба с туберкулином3, общий
тесты ВИЧ, проба с туберкулином, общий тесты клинический анализ крови, СРБ,

клинический анализ крови, СРБ, общий общий белок, белковые фракции,
белок, белковые фракции, АСТ, АЛТ, ГГТ, АСТ, АЛТ, ГГТ, ЩФ,
ЩФ, холестерин, глюкоза, кальций холестерин, глюкоза, кальций

Иммунологи- АНЦА, IgG, СD19+ В-клетки Иммунологическое АНЦА, IgG, СD19+ В-клетки
ческое исследование
исследование

Лечение Оценка факторов, влияющих на прогноз АНЦА-СВ Оценка эффективности и безопасности проводимой 
и безопасность лечения терапии
Персонифицированный выбор оптимальной индукционной/поддерживающей терапии, лечения НР 
и коморбидной патологии

Примечание. 1планово каждые 6–12 мес или при наличии показаний; 2при наличии показаний; 3ежегодно. СКФ – скорость клубочковой
фильтрации, МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ЭхоКГ – эхокардиография, РВ – реакция Вассермана, АСТ – аспар-
татаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, ГГТ – γ-глютамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза.
Note. 1every 6–12 months according to the plan or if indicated; 2if indicated; 3annually. GFR – glomerular filtration rate; MSCT – multislice spiral
computed tomography; EchoCG – echocardiography; WT – Wasserman test; AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase;
GGT – gamma-glutamyltranspeptidase; AP – alkaline phosphatase.



тролировать ринит или бронхиальную

астму, что препятствовало снижению

дозы преднизолона <10 мг/сут. Часто-

та рецидивов ЭГПА после ремиссии,

индуцированной РТМ, составила

30%; при обострении BVAS не превы-

шал 10 баллов.

Безопасность РТМ при АНЦА-СВ.

Результаты проспективного наблюде-

ния продемонстрировали относитель-

но удовлетворительный профиль без-

опасности РТМ при АНЦА-СВ, ос-

новные результаты представлены в

табл. 4. В целом серьезные НР были

зарегистрированы у 28 (27,2%) боль-

ных, самыми частыми были тяжелые

инфекционные осложнения. Частота

летальных исходов в целом составила

9,7%. Среди больных ЭГПА летальные

исходы отсутствовали. В группе ГПА и

МПА общая летальность за весь пери-

од наблюдения достигала 11%, при

быстропрогрессирующем гломеруло-

нефрите – 27%. Среди пациентов с

нейтропенией и пневмонией отмечена

наиболее высокая смертность (соот-

ветственно 44 и 50%). 

Больные, включенные в данное

исследование, имели высокий риск инфекционных ослож-

нений, обусловленный хроническим воспалением, возмож-

ным присутствием органной недостаточности, частым при-

соединением вторичного иммуноде-

фицитного состояния вследствие при-

менения ГК и иммуносупрессантов.

Для снижения риска инфекций у

больных АНЦА-СВ с индуцирован-

ным РТМ дефицитом иммуноглобу-

линов, который, как правило, был

наиболее выражен через 3 мес после

первой инфузии РТМ, в ряде случаев в

интервале между поддерживающими

курсами РТМ мы вводили внутривен-

но человеческий иммуноглобулин.

Инфузионные реакции, отмечав-

шиеся в группе ГПА и МПА с часто-

той 2%, при ЭГПА – 25%, чаще всего

не были тяжелыми и не требовали от-

мены РТМ. Их выраженность снижа-

лась при замедлении скорости введе-

ния РТМ и назначении антигиста-

минных препаратов. В одном случае

АНЦА-негативного варианта ЭГПА

повторный курс лечения РТМ был

прерван в связи с развитием тяжелого

приступа бронхиальной астмы. 

Частота серьезных НР достигала

27%, существенную их долю состави-

ли серьезные инфекции (11%, или 3,47

на 100 пациенто-лет), прежде всего

пневмонии, в единичных случаях у па-

циентов с ГПА диагностировали ту-

беркулез, абсцесс легкого, гнойный бурсит, гнойный аппен-

дицит. У 10% больных АНЦА-СВ отмечены эпизоды позд-

ней отсроченной нейтропении, как правило, развивавшие-
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Рис. 1. Динамика уровня CD19+ В-клеток в периферической крови больных 
АНЦА-СВ при проведении повторных курсов лечения РТМ

Fig 1. Time course of changes in the peripheral blood level of CD19+ B cells in ANCA-SV
patients receiving repeated RTM treatment cycles
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Рис. 2. Динамика снижения индекса активности BVAS у больных АНЦА-СВ на фоне
лечения РТМ

Fig. 2. Time course of changes in the reduction of the Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) in patients with ANCA-SV during RTM treatment
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ся через 6–8 мес после первого курса РТМ. В дальнейшем у

четырех пациентов с эпизодом нейтропении была продол-

жена терапия редуцированными дозами РТМ (200–500 мг) с

клиническим эффектом, у троих – с отсутствием НР, в од-

ном случае отмечена повторная нейтропения. У 5% пациен-

тов наблюдались венозные или артериальные тромбозы,

включая два случая тромбоэмболии легочной артерии при

ГПА. У одной пациентки с ЭГПА выявлена ликворея, обу-

словленная дефектом основания черепа в области крыши

решетчатого лабиринта, выполнено успешное хирургиче-

ское лечение. У двух больных МПА диагностированы ново-

образования (рак предстательной железы, аденолипома

почки) и было успешно проведено хирургическое лечение.

У 7 пациентов с аваскулярным некрозом тазобедренных суста-

вов (4 – с ГПА, 2 – с МПА, 1 – с ЭГПА) выполнено 10 тоталь-

ных эндопротезирований, постоперационные осложнения

отсутствовали. 

Таким образом, профиль безопасности терапии РТМ

имеет некоторые различия при разных формах АНЦА-СВ.

Так, ведение больных ЭГПА требует настороженности в от-

ношении риска инфузионных реакций, прежде всего брон-

хоспазма. При всех нозологических формах АНЦА-СВ су-

щественную долю серьезных НР составляют инфекции

(11–10%) и достаточно высок риск развития поздней отсро-

ченной нейтропении (10–20%). Кроме того, следует учиты-

вать риск тромбоэмболических осложнений, прежде всего в

активную стадию АНЦА-СВ. 

Обсуждение. В соответствии с полученными нами дан-

ными клиническая эффективность лечения больных 

АНЦА-СВ при использовании повторных курсов РТМ дос-

тигает 97%, вместе с тем у 11% после ремиссии, индуциро-

ванной РТМ, могут развиваться рецидивы. Следует подчерк-

нуть, что после введения РТМ уровень CD19+ В-клеток в

циркуляции восстанавливается через 6–12 мес, скорость и

выраженность этого процесса существенно варьируются у

разных пациентов, не всегда коррелируя с развитием обост-

рения. Таким образом, для поддержания стойкой ремиссии

необходимы повторные инфузии РТМ, применение кото-

рых, в том числе в редуцированной дозе 0,5 г, способствует

пролонгированной деплеции CD19+ В-клеток, что повыша-

ет эффективность лечения и снижает риск рецидива [19].

Важно отметить, что эффективность терапии РТМ в соб-

ственной когорте больных ЭГПА (полный ответ у 90%) была

сопоставима с группой ГПА и МПА (93%), что подтвержда-

ется и другими исследователями. Так, в многоцентровом ис-

следовании РТМ у 41 пациента с ЭГПА [14], из которых 37%

имели рефрактерное и 51% – рециди-

вирующее течение заболевания, эффе-

ктивность достигала 83% с возможно-

стью уменьшения потребности в при-

менении ГК. В сравнительном иссле-

довании РТМ и стандартной терапии

ЦФ [20], включившем 28 пациентов с

ЭГПА, в том числе рефрактерного те-

чения, частота достижения полной ре-

миссии в результате лечения РТМ со-

ставила 36%, в группе ЦФ – 29%, без-

рецидивная выживаемость через 3 года

в двух группах была сопоставима. По

результатам анализа применения РТМ

у 73 больных ЭГПА, опубликованного

А. Fanouriakis и соавт. [21], частота ре-

цидива не превышала 11%, в то время как на фоне стандарт-

ной терапии цитостатиками и/или ГК рецидивы ЭГПА раз-

вивались в 35% случаев [22]. Важным обстоятельством явля-

ется то, что РТМ демонстрирует высокую эффективность в

случаях ЭГПА с тяжелым рефрактерным поражением пери-

ферической нервной системы [21, 23, 24], что подтверждают

результаты собственного наблюдения.

Полученные нами показатели высокой эффективности и

относительной безопасности применения РТМ у больных

АНЦА-СВ стали результатом внедрения персонифицирован-

ного подхода при назначении индукционной и поддержива-

ющей терапии РТМ. Персонифицированная медицина явля-

ется мировым трендом развития современной ревматологии

и рассматривается как интегральный подход, включающий

индивидуальный выбор стратегии лечения с учетом геном-

ных предикторов, профилактику, объединение диагностики с

лечением и научно обоснованный мониторинг [25].

Разработанный и внедренный нами протокол монито-

ринга в рамках регистра пациентов с АНЦА-СВ [26] позво-

лил улучшить показатели безопасности терапии в сравне-

нии с результатами, представленными в других исследова-

ниях (табл. 5). Так, по нашим данным, на фоне назначения

РТМ (в среднем суммарно 3 г) частота серьезных НР при

средней длительности наблюдения 37 мес составила 27%,

серьезных инфекционных НР – 11% (3,47 случая на 100 па-

циенто-лет), общая летальность – 10%. Для сравнения, по

данным РКИ RITUXVAS [5] и многоцентрового исследова-

ния у больных ЭГПА [14] на фоне лечения РТМ частота

серьезных инфекционных НР за 12 мес наблюдения при

ГПА и МПА составила 18%, при ЭГПА – 15%, частота ле-

тальных случаев при ГПА и МПА достигала 18% [5]. В соот-

ветствии с недавно опубликованными объединенными ре-

зультатами двух европейских центров [27], у 192 больных

АНЦА-СВ (включая 134 случая ГПА, 28 – МПА и 30 – 

ЭГПА), получавших лечение РТМ в средней суммарной до-

зе 4,75 г, частота серьезных инфекционных НР при средней

длительности наблюдения 22,6 мес достигала 25,5%, или 

26 на 100 пациенто-лет. По данным американского много-

центрового исследования [28], включившего 97 больных

ГПА и МПА с продолжительностью наблюдения 4 года, на

фоне лечения РТМ (в среднем 8 инфузий) частота серьез-

ных инфекций составила 14% (7,1 на 100 пациенто-лет), 

частота летальных исходов – 9%.

Таким образом, целесообразна длительная, в течение 2 лет

и более, терапия РТМ под планомерным контролем параме-
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Осложнения                                                                    АНЦА-СВ (n=103)
ГПА и МПА (n=93)           ЭГПА (n=10)

Таблица 4. НР у больных АНЦА-СВ, получавших РТМ, n (%)
Table 4. Adverse events in ANCA-SV patients receiving RTM, n (%)

Инфузионные реакции 8 (9) 2 (20)
В том числе тяжелые 0 1 (10) – бронхоспазм

Серьезные НР 24 (26) 4 (40)
В том числе серьезные инфекции 10 (11) 1 (10)

Другие серьезные НР 5 (5) – тромбоз, 1 (10) – тромбоз,
9 (10) – нейтропения 2 (20) – нейтропения

Число умерших 10 (11) 0
за период наблюдения



тров клинико-иммунологической активности, уровня цир-

кулирующих CD20+ В-клеток и сывороточных иммуногло-

булинов, дефицит которых может повышать риск инфекци-

онных НР. При планировании терапии РТМ следует учиты-

вать особенности профиля безопасности при отдельных но-

зологических формах и проводить тщательный соответству-

ющий мониторинг больных, получающих РТМ. Так, при

ЭГПА введение РТМ может осложниться развитием тяже-

лого приступа бронхиальной астмы, описанного в литерату-

ре [29]. Следует отметить, что, несмотря на эффективность

РТМ для лечения системных проявлений ЭГПА, включая

рефрактерное к стандартной терапии поражение почек, пе-

риферической нервной системы, не во всех случаях такая

терапия позволяет контролировать ринит или бронхиаль-

ную астму [30], что необходимо учитывать при планирова-

нии лечения и оценке его результатов.

Важной проблемой лечения всех нозологических форм

АНЦА-СВ является повышенный риск развития поздней

отсроченной нейтропении на фоне лечения РТМ, которая

при этих заболеваниях встречается чаще, чем при РА (по

данным D. Tesfa и соавт. [31], в 20–23 и в 3% случаев соот-

ветственно) и при других иммуновоспалительных ревмати-

ческих заболеваниях. Генез поздней отсроченной нейтропе-

нии до конца не ясен, среди возможных механизмов обсуж-

дают подавление нейтрофилов при образовании больших

гранулярных лимфоцитов, изменение созревания грануло-

цитов в условиях реконституции В-клеточной линии, дис-

регуляцию цитокинов, участие АНЦА. В гематологии к фа-

кторам риска развития поздней отсроченной нейтропении

относят высокую частоту инфузий РТМ, проведение ауто-

логичной трансплантации в анамнезе, лечение пуриновыми

аналогами и наличие ВИЧ-инфекции. Как правило, у паци-

ентов гематологического профиля отмечается невысокий

риск инфекций при нейтропении, однако у больных ГПА

частота тяжелых инфекций, включая сепсис, при поздней

отсроченной нейтропении, ассоциированной с РТМ, до-

вольно высока [31], что связывают с развивающимся парал-

лельно дефицитом IgM и гипогаммаглобулинемией. Посте-

пенно накапливается клинический опыт, свидетельствую-

щий о возможности возобновления лечения РТМ после

разрешения нейтропении. Так, у 4 из 9 наблюдавшихся на-

ми больных АНЦА-СВ с нейтропенией в дальнейшем была

продолжена терапия редуцированными дозами РТМ

(200–500 мг) с клиническим эффектом, но в одном случае в

дальнейшем эпизод нейтропении развился повторно. 

Также следует учитывать риск тромбоэмболических 

осложнений, прежде всего при АНЦА-СВ, поскольку они

могут сопровождать активную фазу АНЦА-СВ и развивают-

ся у 5% больных, получающих лечение РТМ [4]. 

Заключение. Таким образом, анти-В-клеточная терапия

РТМ имеет важное значение в обеспечении оптимальных

долгосрочных результатов, позволяя улучшить контроль

АНЦА-СВ и минимизировать кумулятивную дозу ГК. Учи-

тывая роль, которую играют ГК в потенцировании орган-

ных повреждений, применение РТМ, имеющего удовлетво-

рительный профиль безопасности при всех АНЦА-СВ,

представляется принципиально важным для достижения

оптимального соотношения пользы лечения и возможного

риска. Поскольку повторные курсы РТМ (в том числе реду-

цированные в дозе 500 мг) способствуют повышению эффе-

ктивности лечения АНЦА-СВ и снижению риска рецидива,

целесообразна длительная, в течение 2 лет и более, терапия

РТМ с мониторингом параметров клинико-иммунологиче-

ской активности, содержания в циркуляции CD20+ В-кле-

ток и сывороточных иммуноглобулинов, так как индуциро-

ванная РТМ гипогаммаглобулинемия может способство-

вать повышению риска инфекционных НР. При планирова-

нии терапии РТМ следует учитывать потенциальную эффе-

ктивность, особенности профиля безопасности при отдель-

ных нозологических формах и проводить тщательный соот-

ветствующий мониторинг больных, получающих РТМ. Не-

сомненно, требуются дальнейшие исследования эффектив-

ности и безопасности РТМ при АНЦА-СВ, уточнение пока-

заний и оптимальных схем введения препарата.
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Цель исследования – определить состав тела (СТ) у женщин с системной красной волчанкой (СКВ) с помощью биоимпедансного

анализа.

Пациенты и методы. В исследование включено 12 женщин с достоверным диагнозом СКВ, наблюдавшихся в клинике ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой. Медиана возраста 46,5 [38,5; 54,7] года. У всех пациенток оценивали окружность талии (ОТ), индекс

массы тела (ИМТ). Анализ СТ осуществляли с помощью многочастотного биоимпедансного анализатора InBody770 (Biospace Co.

Ltd, Южная Корея) на базе Клиники лечебного питания ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии».

Результаты и обсуждение. ИМТ, соответствующий избыточной массе тела или ожирению, имели 67% пациенток, абдоминаль-

ное ожирение (АО) отмечалось у 83%. По данным исследования СТ у большинства больных масса жировой ткани превышает нор-

мальные значения (75%), тощая масса и масса скелетной мускулатуры, а также количество воды в организме находятся в преде-

лах нормы (83%), а уровень базального метаболизма снижен (67%). Выявлены положительные корреляции между долей жировой

ткани и ИМТ (r=0,9; p<0,01), ОТ (r=0,7; p<0,01), уровнем С-реактивного белка (СРБ; r=0,6; p<0,05), концентрацией С3-компо-

нента комплемента (r=0,9; p<0,01). Аналогичные результаты получены при оценке взаимосвязи площади висцерального жира и

ИМТ (r=0,9; p<0,01), ОТ (r=0,78; p<0,01), СРБ (r=0,6; p<0,05), С3-компонента комплемента (r=0,8; p<0,01). Отмечена обрат-

ная корреляция площади висцерального жира с индексом активности SLEDAI-2K (r=-0,6; р<0,05).

Заключение. Большинство женщин с СКВ имеют АО, повышенную массу жировой ткани, нормальную тощую массу, сниженный

базальный метаболизм. Обнаружена прямая корреляция содержания висцерального жира с маркерами воспаления (СРБ, С3-компо-

нент комплемента), обратная – с активностью СКВ (SLEDAI-2K).

Ключевые слова: системная красная волчанка; биоимпедансный анализ; состав тела; ожирение; базальный метаболизм.
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Bioimpedance analysis in determining body composition in women with systemic 
lupus erythematosus: a pilot study 
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Objective: to determine body composition (BC) in women with systemic lupus erythematosus (SLE), by using bioimpedance analysis.

Patients and methods. The investigation enrolled 12 women with a reliable diagnosis of SLE, who were followed up at the Clinic of the 

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. Their median age was 46.5 [38.5; 54.7] years. All the patients underwent estimation of

waist circumference (WC) and body mass index (BMI). BC was analyzed using an InBody 770 multi-frequency bioimpedance analyzer

(Biospace Co. Ltd, South Korea) at the Clinical Nutrition Clinic, Federal Research Institute of Nutrition and Biotechnology.

Results and discussion. BMI corresponding to overweight or obesity was observed in 67% of patients; abdominal obesity (AO) was seen in 83%.

BC study showed that in most patients, adipose tissue mass was greater than the normal values (75%), lean body mass, skeletal muscle mass, and

the amount of body water were within normal limits (83%), and the basal metabolic rate was reduced (67%). There were positive correlations

between the percentage of adipose tissue and BMI (r=0.9; p<0.01), WC (r=0.7; p<0.01), C-reactive protein (CRP) levels (r=0.6; p<0.05), and

complement C3 concentrations (r=0.9; p<0.01). Similar results were obtained when assessing the relationship between visceral fat area and BMI

(r=0.9; p<0.01), WC (r=0.78; p<0.01), CRP (r=0.6; p<0.05), complement component C3 (r=0.8; p<0.01). There was an inverse correlation

between visceral fat area and the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) (r=-0.6; p<0.05).

Определение состава тела у женщин с системной 
красной волчанкой с помощью биоимпедансного 

анализа: пилотное исследование
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Внедрение новых лекарственных препаратов и оптими-

зация терапии глюкокортикоидами (ГК) при системной

красной волчанке (СКВ) привели к увеличению продолжи-

тельности жизни больных, но практически не повлияли на

одну из основных причин смертности – сердечно-сосуди-

стые осложнения (ССО). В связи с этим все большее внима-

ние привлекают факторы риска ССО, например ожирение.

Показано, что не общее, а висцеральное ожирение, являясь

главным компонентом метаболического синдрома, повы-

шает в популяции риск развития сахарного диабета (СД) 

2-го типа, субклинического атеросклероза и его прогресси-

рования, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных со-

бытий, смерти от любых причин [1]. 

Для выявления ожирения в качестве скринингового ме-

тода традиционно используют определение индекса массы

тела (ИМТ) и окружности талии (ОТ). Преимущество дан-

ных показателей заключается в простоте применения и воз-

можности использования в масштабных популяционных

исследованиях. Недостатками являются слабая корреляция

ИМТ с распределением жировой ткани в организме, содер-

жанием висцерального жира, отсутствие информации о

других компонентах состава тела (СТ) на индивидуальном

уровне, в том числе у пациентов с различными ревматиче-

скими заболеваниями. 

Целью нашего пилотного исследования было опреде-

ление СТ у женщин с СКВ с помощью биоимпедансного

анализа. 

Пациенты и методы. Всего в исследование включено 

12 женщин с достоверным диагнозом СКВ. Медиана воз-

раста – 46,5 [38,5; 54,7] года. Все больные соответствовали

классификационным критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR) 1997 г. [2] и критериям Systemic Lupus

International Collaborating Clinics (SLICC) / ACR 2012 г. [3],

наблюдались в клинике ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой

и подписали информированное согласие на участие в ис-

следовании. Проведение исследования было одобрено ло-

кальным этическим комитетом. Критерии исключения:

возраст моложе 18 и старше 65 лет, наличие тяжелой сопут-

ствующей патологии (инфекции, злокачественные новооб-

разования) или беременности, участие в других клиниче-

ских исследованиях. Проводилось общепринятое клиниче-

ское, лабораторное и инструментальное обследование с ис-

пользованием стандартных методов. Активность СКВ опре-

деляли с помощью индекса Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index в модификации 2К (SLEDAI-2K) [4].

Для оценки необратимых изменений применяли индекс

Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage

Index (SLICC/DI) [5]. 

У всех пациентов оценивали антропометрические пока-

затели: рост (см), масса тела (кг), ОТ на уровне пупка (см),

окружность бедер (ОБ; см), рассчитывали отношение

ОТ/ОБ и ИМТ (кг/м2). Значения ИМТ интерпретировали

согласно классификации Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ): ИМТ <18,5 кг/м2 – дефицит массы тела,

ИМТ 18,5–24,9 кг/м2 – нормальная масса тела, ИМТ

25–29,9 кг/м2 – избыточная масса тела, ИМТ ≥30 кг/м2 –

ожирение [6]. Абдоминальное ожирение (АО) у женщин ди-

агностировали при значении ОТ ≥80 см [7].

Анализ СТ осуществляли с помощью многочастотного

биоимпедансного анализатора InBody770 (Biospace Co. Ltd,

Южная Корея) на базе Клиники лечебного питания

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания,

биотехнологии и безопасности пищи» (ФГБУН «ФИЦ пи-

тания и биотехнологии»).

Статистическая обработка полученных данных прове-

дена на персональном компьютере с использованием мето-

дов параметрической и непараметрической статистики

прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Пе-

ременные представлены в виде медианы (Ме) [25-го; 75-го

перцентилей]. Взаимосвязь признаков оценивали с исполь-

зованием критерия ранговой корреляции Спирмена (r).

Статистически значимым считалось значение p<0,05 [8].

Результаты. Длительность СКВ колебалась от 2 мес до

20 лет, активность заболевания была преимущественно низ-

кой (медиана SLEDAI-2K – 4 [1; 8] балла). Основными кли-

ническими проявлениями оказались: поражение кожи

(33%), гематологические нарушения (33%), артрит (33%) и

нефрит (25%). Одиннадцать пациентов (92%) имели имму-

нологические нарушения в момент обследования. Одна из

пациенток никогда не принимала ГК, другие их получали

(медиана длительности лечения – 8,0 [0,9; 11,0] года). Харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1.

Медиана ИМТ больных СКВ составила 26,4 [23,3; 27,4]

кг/м2, ОТ – 93,5 [85,0; 95,5] см, соотношение ОТ/ОБ – 

0,93 [0,90; 0,97]. У большинства пациенток (67%) ИМТ со-

ответствовал избыточной массе тела или ожирению и отме-

чалось АО (83%). Недостаток массы тела диагностировали

только у одной женщины (8%). Антропометрические пока-

затели приведены в табл. 2. 

Медиана массы жировой ткани составила 25,3 [21,2;

29,7] кг, доли жировой ткани в общей массе тела – 34,2

[31,6; 47,7]%, индекса жировой ткани (ИЖТ) – 8,8 [7,5;

11,4] кг/м2, площади висцерального жира – 125,8 [96,4;

152,6] см2. Для других показателей СТ получены следующие

данные: медиана тощей массы – 40,0 [36,9; 46,3] кг, массы

скелетной мускулатуры – 23,0 [22,0; 26,9] кг, индекса безжи-

ровой ткани (ИБжТ) – 16,2 [15,4; 17,0] кг/м2, общего коли-

чества воды в организме – 31,2 [29,9; 36,1] л, рассчитанного

автоматически уровня базального метаболизма – 1285

[1248; 1434] ккал. Сопоставление отдельных параметров с

ожидаемым результатом для пациентов того же пола, воз-

раста и роста (нормой) представлено в табл. 3. 
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Conclusion. Most women with SLE have AO, increased adipose tissue mass, normal lean body mass, and decreased basal metabolism. There is

a direct correlation of visceral fat content and inflammatory markers (CRP, complement component C3) and an inverse correlation of those with

the SLEDAI-2K.

Keywords: systemic lupus erythematosus; bioimpedance analysis; body composition; obesity; basal metabolism. 
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Выявлены положительные корреляции между долей

жировой ткани и ИМТ (r=0,9; p<0,01), ОТ (r=0,7;

p<0,01), уровнем С-реактивного белка (СРБ; r=0,6;

p<0,05), концентрацией С3-компонента комплемента

(r=0,9; p<0,01). Аналогичные результаты получены при

оценке взаимосвязи площади висцерального жира и

ИМТ (r=0,9; p<0,01), ОТ (r=0,78;

p<0,01), СРБ (r=0,6; p<0,05), С3-

компонента комплемента (r=0,8;

p<0,01). В то же время отмечена от-

рицательная корреляция площади

висцерального жира с индексом ак-

тивности SLEDAI-2K (r=-0,6;

р<0,05). Ассоциации с возрастом,

длительностью болезни, определен-

ными клиническими проявлениями,

другими показателями активности

СКВ, включая концентрацию антител

к двуспиральной ДНК, С4-компонен-

та комплемента, антител к Sm-анти-

гену, антител к фосфолипидам

(аФЛ), суточную протеинурию и т. п.,

а также с индексом повреждения SLICC/DI, HAQ, дозой

и длительностью приема ГК, другими препаратами не об-

наружено. Какой-либо корреляции массы скелетной мус-

кулатуры, тощей массы, уровня базального метаболизма

и общего содержания воды с перечисленными показате-

лями выявлено не было.
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Показатель                                                                                                                                                 Значение

Таблица 1. Клиническая характеристика больных (n=12)
Table 1. Clinical characteristics of patients (n=12)

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 46,5 [38,5; 54,7]

Длительность болезни, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8,5 [0,8; 14,0]

Проявления СКВ, n (%):
поражение кожи 4 (33)
язвы слизистых оболочек 2 (17)
артрит 4 (33)
серозит 2 (17)
нефрит 3 (25)
нейропсихические нарушения 0
гематологические нарушения 4 (33)

Иммунологические нарушения, n (%):
повышение уровня:

антинуклерного фактора 11 (92)
антител к двуспиральной ДНК 8 (67)
антител к Sm-антигену 1 (8)
антифосфолипидных антител 5 (42)

гипокомплементемия 3 (25)

Активность СКВ, n (%): 
ремиссия (SLEDAI-2K=0) 3 (25)
низкая (SLEDAI-2K=1–5) 3 (25)
средняя (SLEDAI-2K=6–10) 4 (33)
высокая (SLEDAI-2K=11–19) 2 (17)

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 4 [1; 8]

Индекс повреждения SLICC, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [1; 2]

Терапия:
прием ГК, n (%) 11 (92)
суточная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, Mе [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [7,5; 14,4]
длительность приема ГК, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [0,9; 11,0]
гидроксихлорохин, n (%) 9 (75)
иммуносупрессанты, n (%) 4 (33)
ритуксимаб, n (%) 3 (25)

Антифосфолипидный синдром, n (%) 4 (33)

Синдром Шёгрена, n (%) 2 (17)

Показатель                                                                                Значение

Таблица 2. Антропометрические показатели у пациенток с СКВ (n=12)
Table 2. Anthropometric indicators in SLE patients (n=12)

Масса тела, кг, Mе [25-й; 75-й перцентили] 74,1 [58,6; 78,2]

Масса тела, n (%):
недостаточная 1 (8)
нормальная 3 (25)
избыточная или ожирение 8 (67)

АО, n (%):
да (ОТ ≥80 см) 10 (83)
нет (ОТ <80 см) 2 (17)

ОТ/ОБ, n (%):
0,75–0,85 1 (8)
>0,85 11 (92)



Обсуждение. Биоэлектрический (биоимпедансный) ана-

лиз СТ основан на различиях удельной электропроводности

разных тканей организма. Точность и высокая воспроизво-

димость результатов измерений, портативность оборудова-

ния, сравнительно невысокая стоимость, комфортность

процедуры измерений для пациента и удобство автоматиче-

ской обработки данных сделали биоимпедансометрию од-

ним из наиболее популярных методов определения СТ сна-

чала в спортивной медицине, а затем и в диетологии, в науч-

ных исследованиях по эндокринологии и кардиологии. Его

преимущество заключается в возможности одновременной

оценки таких клинически значимых параметров, как актив-

ная клеточная масса и основной обмен, а также изучение не

только интегральных, но и локальных параметров СТ вплоть

до разрешения, характерного для компьютерной томогра-

фии (КТ). По сравнению с КТ и рентгеновской абсорбцио-

метрией, по-прежнему считающимися в данной области ис-

следований «золотым стандартом», биоимпеданс не сопро-

вождается лучевой нагрузкой и может быть выполнен мно-

гократно при динамическом наблюдении [9]. 

Наше пилотное исследование СТ у 12 женщин с СКВ с

помощью биоимпедансного анализа продемонстрировало,

что у большинства больных масса жировой ткани превыша-

ет нормальные значения, тощая масса и масса скелетной му-

скулатуры, а также количество воды в организме находятся в

пределах нормы, а уровень базального метаболизма снижен. 

Количество жировой ткани в организме может значи-

тельно различаться у разных индивидов и меняться в течение

жизни. Среднее процентное содержание жировой ткани у

взрослых людей для различных популяций обычно составля-

ет от 10 до 20–30% массы тела. При этом подкожный жир рас-

пределен относительно равномерно вдоль поверхности тела, а

висцеральный (внутренний) жир сосредоточен главным обра-

зом в брюшной полости. Часто используется также понятие

«абдоминальная жировая ткань», под которой понимается со-

вокупность висцеральных и подкожных жировых отложений,

локализованных в области живота. Ус-

тановлено, что риск развития ССО и

других заболеваний, связанных с избы-

точной массой тела, имеет более высо-

кую корреляцию с содержанием висце-

рального, а не подкожного жира [1]. 

Предполагают, что основными

причинами высокого риска ожирения

у пациентов с СКВ являются ограни-

чение физической активности, обу-

словленное тяжестью и некоторыми

клиническими особенностями заболе-

вания, такими как поражение опорно-

двигательного аппарата, нервной сис-

темы и др., а также вынужденный дли-

тельный прием ГК. В ретроспектив-

ном наблюдении, включающем более

45 млн человек разных возрастных ка-

тегорий (от 0 до 90+), обследованных

в клиниках США с 1999 по 2016 г. по

разным причинам, ожирение у боль-

ных СКВ (n=95 400) встречалось 

в 3,8 раза чаще, чем в контрольной

группе (соответственно 19 и 5%) [10]. 

V. Lilleby и соавт. [11] с помощью

рентгеновской абсорбциометрии показали, что пациенты с

дебютом СКВ в детском возрасте имеют большую массу жи-

ровой ткани и меньшую – тощей массы, чем здоровые лю-

ди из контрольной группы. Независимым предиктором уве-

личения массы жировой ткани был прием ГК.

С другой стороны, по данным C.C. Mok и соавт. [12], за

аккумуляцию жировой ткани у мужчин ответственны дли-

тельность СКВ и хроническое курение, а высокая доза ГК

ассоциировалась главным образом с меньшей тощей мас-

сой. В нашем исследовании, несмотря на то что у 75% паци-

енток масса жировой ткани была выше нормы, подобных

взаимосвязей не выявлено.

M.J. Santos и соавт. [13], которые использовали биоим-

педансный метод, при СКВ чаще, чем в контрольной груп-

пе здоровых людей, наблюдали саркопению – снижение

ИБжМ <2 стандартных отклонений от среднего для евро-

пейской популяции (в 10,9 и 6,5% случаев; р=0,01) и сарко-

пеническое ожирение – сочетание саркопении с долей жи-

ровой ткани >40,0% (в 6,5 и 0% случаев соответственно;

р=0,009). В целом частота ожирения, в том числе АО, при

СКВ не отличалась от контроля, хотя у больных СКВ с нор-

мальным ИМТ жировая масса оказалась выше. Выявлена

положительная корреляция массы жировой ткани с уров-

нем СРБ и отрицательная – с курением и активностью по

шкале SLEDAI-2K, что отчасти согласуется с полученными

нами данными о прямой корреляции SLEDAI-2K с площа-

дью висцерального жира и обратной корреляции концент-

рации СРБ не только с висцеральным жиром, но и с долей

всей жировой ткани в организме.

К настоящему времени опубликовано всего две работы,

посвященных оценке висцерального жира с помощью рент-

геновской абсорбциометрии у пациентов с СКВ, в которых

продемонстрировано его преобладание по сравнению с

контрольной группой. Так, L.P.C. Seguro и соавт. [14] срав-

нили СТ у женщин с СКВ молодого возраста (31 год) и со-

поставимых по возрасту, массе тела и ИМТ здоровых доно-
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Показатель                                                                                Значение

Таблица 3. СТ у пациенток с СКВ по данным биоимпедансного анализа, n (%) 
Table 3. BC in SLE patients according to bioimpedance analysis, n (%)

Масса жировой ткани:
в пределах нормы 2 (17)
выше нормы 9 (75)
ниже нормы 1 (8)

Масса скелетной мускулатуры:
в пределах нормы 10 (83)
выше нормы 0
ниже нормы 2 (17)

Тощая масса:
в пределах нормы 10 (83)
выше нормы 0
ниже нормы 2 (17)

Количество воды:
в пределах нормы 10 (83)
выше нормы 0
ниже нормы 2 (17)

Базальный метаболизм:
в пределах нормы 3 (25)
выше нормы 1 (8)
ниже нормы 8 (67)



ров. Пациентки не отличались по количеству общего жира,

но имели больше висцерального жира (по массе, объему и

площади; p=0,001). Обнаружена положительная корреля-

ция содержания висцерального жира с массой тела, массой

общего жира, возрастом, уровнем липидов и СРБ, суммар-

ной дозой ГК, но не с показателями, характеризующими

СКВ. В китайской когорте женщин с СКВ (средний возраст

46 лет) также обнаружено преобладание висцерального жи-

ра (p=0,0015), снижение тощей массы (р=0,0009), особенно

в пременопаузе, и ИБжТ (р=0,0007) по сравнению с контро-

лем. Повышенное содержание висцерального жира ассоци-

ировалось с более старшим возрастом, наличием артериаль-

ной гипертензии, увеличением ИМТ, концентрации моче-

вой кислоты, креатинина, проатерогенных липидов, боль-

шей длительностью СКВ, более высоким значением индек-

са повреждения SLICC и гипокомплементемией С3/С4 [15].

Мы также выявили зависимость доли жировой ткани и пло-

щади висцерального жира от антропометрических показа-

телей (ИМТ, ОТ) и прямую корреляцию с уровнем С3-ком-

понента комплемента. В эпидемиологических исследовани-

ях показано, что уровень С3-компонента комплемента по-

вышен у людей с ожирением, инсулинорезистентностью и

метаболическим синдромом [16]. При ревматоидном артри-

те (РА) и псориатическом артрите (ПсА) концентрация С3-

компонента комплемента коррелирует с чувствительностью

тканей к инсулину [17, 18].

Воспаление и жировая ткань оказывают взаимное влия-

ние друг на друга. Так, жировая ткань способна секретиро-

вать провоспалительные цитокины, вызывающие системное

субклиническое «вялотекущее» воспаление [19, 20]. Следо-

вательно, избыток жировой ткани, метаболически активно-

го органа, может способствовать развитию воспалительного

неинфекционного заболевания. Чтобы подтвердить или оп-

ровергнуть данную концепцию, проводились клинические

исследования по оценке влияния жировой ткани на разви-

тие РА. Так, например, в датской когорте (n=55 037) в тече-

ние 20 лет наблюдения РА был диагностирован у 666 пациен-

тов. У женщин (68%) общий риск развития РА повышался на

10% при 5% приросте содержания общего жира по данным

биоимпедансного анализа [отношение шансов (ОШ) 1,10;

95% доверительный интервал (ДИ) 1,02–1,18]; на 5% в ответ

на каждые 5 см прироста значения ОТ (ОШ 1,05; 95% ДИ

1,01–1,10) и почти на 50% у лиц с ожирением по сравнению

с нормальным уровнем ИМТ (ОШ 1,46; 95% ДИ 1,12–1,90).

Среди пациентов мужского пола ассоциации повышенного

риска развития РА с жировой тканью обнаружено не было

[21]. С другой стороны, у пациентов с хроническим артри-

том (РА, ПсА), согласно результатам отдельных работ, отме-

чается потеря мышечной и тощей ткани, ассоциирующаяся

с выраженностью воспаления и снижением физической ак-

тивности из-за функциональных нарушений, нередко с од-

новременным увеличением массы жировой ткани – так на-

зываемое саркопеническое ожирение [13, 22, 23]. Согласно

нескольким исследованиям, снижение тощей массы встре-

чается и при СКВ [11, 12, 24]. Выявлены отрицательные кор-

реляции данного показателя с возрастом, максимальной и

суммарной дозой ГК, но не с течением самой болезни. Воз-

можное объяснение – усиление катаболизма белков под

действием высоких доз ГК. В нашей группе преобладали па-

циентки с нормальной тощей массой, только у двух больных

отмечались ее дефицит и низкая масса скелетных мышц, при

этом масса жировой ткани была в норме у одной из женщин

и низкой – у другой, а ИМТ в обоих случаях оказался 

<20 кг/м2. Возможно, при РА и при СКВ существуют разли-

чия в механизме похудания: при РА, по-видимому, в первую

очередь уменьшается мышечная масса и только затем – жи-

ровая, при СКВ процесс в мышечной и жировой тканях идет

параллельно.

Отличительной чертой нашей работы было определение

СТ с помощью биоимпедансного анализа, а не денситомет-

рии, как в большинстве зарубежных исследований, что поз-

волило отдельно оценить массу скелетной мускулатуры, пло-

щадь висцерального жира, объем воды в организме и рассчи-

тать уровень базального метаболизма. Ни у кого из представ-

ленных больных, даже несмотря на наличие в нескольких

случаях волчаночного нефрита, не было избытка воды в орга-

низме, поэтому гиперволемия и отеки не могли значительно

повлиять на результаты оценки массы жировой ткани.

Мы обнаружили снижение базального метаболизма у

большинства (67%) наших больных. Этот показатель автома-

тически рассчитан самим прибором, в том числе на основа-

нии полученных при обследовании параметров СТ, и носит

ориентировочный характер. Ранее комплексное исследова-

ние различных метаболитов в сыворотке крови у больных

СКВ выявило признаки подавления всех энергогенерирую-

щих путей, включая гликолиз, цикл Кребса, β-окисление

липидов [25]. Однако работ, посвященных основному обме-

ну у больных СКВ, как с применением косвенных методов,

так и непрямой калориметрии, в доступной литературе нет.

Заключение. Большинство женщин с СКВ имеют АО, по-

вышенную массу жировой ткани, нормальную тощую массу,

сниженный базальный метаболизм. Обнаружена прямая

корреляция содержания висцерального жира с маркерами

воспаления (СРБ, С3-компонент комплемента), обратная –

с активностью СКВ (SLEDAI-2K). Малое число наблюдений

и отсутствие контрольной группы не позволяют сделать од-

нозначные выводы по результатам нашей работы и требуют

проведения дальнейших, более масштабных исследований.
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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое си-

стемное аутоиммунное заболевание неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся гиперпродукцией органонеспеци-

фических аутоантител к различным компонентам клеточного

ядра с развитием иммуновоспалительного повреждения тка-

ней и внутренних органов [1]. Распространенность СКВ, по

разным данным, составляет от 30 до 250 случаев на 100 тыс.

населения, при этом имеются объективные доказательства

того, что раса и этническая принадлежность оказывают су-

щественное влияние на клинические проявления и тяжесть
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Системная красная волчанка (СКВ) характеризуется вариабельностью клинических проявлений и лабораторных нарушений, что

создает объективные диагностические трудности. 

Целью исследования явилось изучение клинико-лабораторных показателей у больных с достоверной и вероятной СКВ. 

Пациенты и методы. В исследование включены 94 пациента, у 38 из которых диагностирована вероятная СКВ. Всем проводилось

иммунологическое обследование, а также выполнялась биопсия непораженной кожи с последующим иммуногистохимическим ис-

следованием – так называемый «тест волчаночной полоски» (ТВП). 

Результаты и обсуждение. В группе больных с достоверным диагнозом СКВ установлена прямая корреляционная связь между по-

ложительным результатом ТВП и активностью заболевания (r=0,6), острым поражением кожи (r=0,42), повышением концент-

рации антител к двуспиральной ДНК (r=0,37) и обратная связь с сухим синдромом (r=-0,44). У пациентов с вероятной СКВ поч-

ти в половине случаев выявлялись отложения иммунореактантов в непораженной коже, несмотря на более низкие показатели ак-

тивности заболевания и невысокую встречаемость специфических антител. Таким образом, ТВП, достаточно простой в выпол-

нении и интерпретации результатов, может быть использован в качестве дополнительного критерия при проведении дифферен-

циальной диагностики СКВ, особенно на ранних стадиях заболевания.

Ключевые слова: системная красная волчанка; вероятная системная красная волчанка; тест волчаночной полоски.
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is characterized by a variability in clinical manifestations and laboratory abnormalities, which creates

objective diagnostic difficulties.

Objective: to investigate clinical and laboratory parameters in patients with definite and probable SLE.

Patients and methods. The investigation enrolled 94 patients, 38 of whom were diagnosed with probable SLE. All the patients underwent

immunological examination and unaffected skin biopsies, followed by an immunohistochemical study, the so-called lupus strip test (LST).

Results and discussion. The group of patients with definite SLE showed a direct correlation between positive LST and disease activity (r=0.6),

acute skin lesion (r=0.42), and elevated anti-double-stranded DNA antibody concentrations (r=0.37), and their inverse correlation with dry

syndrome (r=-0.44). In patients with probable SLE, deposition of immunoreactants in the unaffected skin was detected in almost half of the

cases, despite lower disease activity and specific antibody deficiency. Thus, LST that is quite easy to use and interpret its results can be used as

an additional criterion for the differential diagnosis of SLE, especially in its early stages.
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заболевания [2–6]. Среди пациентов с СКВ до 90% состав-

ляют женщины детородного возраста, при этом пик заболе-

ваемости приходится на возраст 15–25 лет [2, 7]. Характер-

ная особенность заболевания – многообразие клинических

проявлений, что создает объективные как диагностические,

так и терапевтические трудности [8]. Несмотря на это, воз-

можности современной патогенетической терапии привели

к значительному снижению летальности от СКВ, состав-

лявшей 50% в докортикостероидный период (до 1948 г.), и

достижению показателя 15-летней выживаемости у 85–95%

пациентов в настоящее время [2–4].

Болезнь может дебютировать одним-двумя симптома-

ми, однако для развернутой картины СКВ характерно поли-

органное поражение с вовлечением кожи, слизистых оболо-

чек, опорно-двигательного аппарата, легких, почек, сердеч-

но-сосудистой и нервной системы (достоверная СКВ). Кли-

нические проявления заболевания весьма вариабельны.

Вместе с тем эффективность лечения во многом зависит от

своевременной диагностики, что далеко не всегда возможно

в реальной клинической практике из-за отсутствия у паци-

ента общепринятых диагностических критериев – так назы-

ваемая «вероятная» СКВ. Объективные трудности ранней

диагностики связаны с тем, что начальные симптомы СКВ,

такие как «необъяснимая» лихорадка, артралгии, характер-

ные кожные проявления («бабочка»), в большинстве случа-

ев неспецифичны и могут встречаться при ряде других забо-

леваний [9]. Для преодоления имеющихся затруднений со-

вершенствуются существующие критерии СКВ и продолжа-

ется поиск новых диагностических маркеров [10, 11].

Целью настоящего исследования являлось изучение

клинико-лабораторных показателей у больных с достовер-

ной и вероятной СКВ.

Пациенты и методы. Проведено проспективное когорт-

ное исследование, включавшее 94 больных (56 – с достовер-

ным диагнозом СКВ и 38 – с вероятной СКВ). Все пациен-

ты с достоверной СКВ соответствовали классификацион-

ным критериям SLICC 2012 г. [1]. Пациентам с титром анти-

нуклеарного фактора (АНФ) ≥1:160 и неспецифической

клинической картиной, обратившимся врачу с подозрением

на СКВ, но имевшим только два-три критерия SLICC, ста-

вили диагноз вероятной СКВ и назначали плаквенил в дозе

400 мг/сут. Критериями невключения в исследование слу-

жили сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы, печени, почек в стадии декомпенсации, онкологиче-

ские заболевания, а также беременность и период грудного

вскармливания. 

Пациенты из группы достоверной СКВ были разделены

на две подгруппы в зависимости от сроков постановки диаг-

ноза и назначенной терапии: подгруппа с ранней СКВ

(n=31) – пациенты, у которых СКВ была диагностирована

впервые, не получавшие ранее патогенетической терапии, и

подгруппа с развернутой СКВ (n=25) – пациенты, которым

диагноз СКВ был поставлен ранее и уже проводилась комп-

лексная терапия, включающая глюкокортикоиды (ГК), ци-

тостатические препараты или гидроксихлорохин. 

Общеклиническое обследование пациентов включало

объективный осмотр, оценку гематологических и иммуно-

логических показателей [титра АНФ, уровня антител к дву-

спиральной ДНК (анти-дсДНК), экстрагируемым ядерным

антигенам Ro, La, Sm и RNP-Sm, антикардиолипиновых

антител классов IgG и IgM, компонентов комплемента С3 и

С4, циркулирующих иммунных комплексов], подсчет кри-

териев SLICC и оценку активности СКВ по индексу

SLEDAI-2K [1]. Всем пациентам до назначения или коррек-

ции патогенетической терапии выполнялась биопсия участ-

ка непораженной кожи в области верхней трети плеча с по-

следующим иммуногистохимическим исследованием с оп-

ределением IgA, IgM, IgG и компонентов комплемента С3,

С1q – так называемый «тест волчаночной полоски» (ТВП)

[8]. ТВП может использоваться в качестве одного из диагно-

стических тестов для ранней диагностики СКВ у пациентов

без кожных проявлений, а также при вероятной СКВ. Как и

показатели других лабораторных исследований, результаты

ТВП могут учитываться при установлении окончательного

диагноза только в совокупности с другими клиническими,

иммунологическими и инструментальными данными. 

Определение титра АНФ проводилось с помощью мето-

да непрямой иммунофлюоресценции на линии стандарти-

зированных человеческих эпителиальных клеток Hep-2.

Значение индекса SLEDAI-2K >6 баллов свидетельствовало

об активном иммуновоспалительном процессе. ТВП счи-

тался положительным при выявлении иммунореактантов в

кожном биоптате, при этом применялись следующие мето-

ды оценки: по интенсивности свечения (оценка в «крестах»

(+) от одного до четырех); по характеру свечения (гомоген-

ное, в виде прерывистой полосы и гранулярное); по виду от-

ложений (IgA, IgM, IgG, C1q- и C3-компоненты компле-

мента); по месту отложения иммунореактантов – по ходу

базальной мембраны, в дермоэпидермальном слое, вокруг

сосудов, в сосочковом слое дермы [8]. 

Статистический анализ выполняли с помощью пакета

прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты представлены в виде средних значений и сред-

них квадратичных отклонений (M±σ) для количественных

признаков, имеющих нормальное распределение, в осталь-

ных случаях – в виде медианы и интерквартильного интер-
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Показатели                                                                                                     Ранняя СКВ                   Развернутая СКВ                     Вероятная СКВ
(n=31)                             (n=25)                                        (n=38)

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов (n=94)
Table 1. General characteristics of the examined patients (n=94)

Доля женщин, n (%) 25 (80,7) 23 (92) 35 (92,1)

Возраст, годы, M±σ 36,1±10,4 38,6±11,6 38,1±11,8

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,4; 1] 2 [1,5; 5] 0,5 [0,5; 1]

Возраст дебюта заболевания, годы, M±σ 34,8±10,1 34,4±10,0 37,1±11,4

Индекс SLEDAI-2К, M±σ 9,0±5,3 9,3±6,7 4,3±2,4



вала (Me [25-го; 75-го перцентилей]). Различия считали до-

стоверными при p<0,05.

Результаты. Подавляющее большинство из 94 обследо-

ванных пациентов составили женщины детородного воз-

раста, исследуемые группы были сопоставимы по основным

показателям, за исключением активности СКВ (табл. 1).

Наибольший интерес представляли группы с ранней и

вероятной СКВ, в которых пациенты до включения в иссле-

дование патогенетической терапии не получали. Установле-

но, что у пациентов с ранней СКВ количество критериев

SLICC было больше, отдельные клинические и иммуноло-

гические критерии регистрировались достоверно чаще

(p<0,0001), а возраст появления первых симптомов был не-

сколько меньше, чем в группе вероятной СКВ (соответст-

венно 34,8±10,1 и 37,1±11,4 года; табл. 2).

Низкая активность заболевания по SLEDAI-2K при ве-

роятной СКВ встречалась чаще, чем при ранней, – у 20

(52,6%) и 6 (19,4%) больных (p=0,00077); частота средней

активности СКВ (индекс SLEDAI-2К 6–10 баллов) была со-

поставима (42,1 и 48,4% соответственно), в то время как вы-

сокая активность заболевания встречалась только при ран-

ней СКВ – у 9 (29%) пациентов. В целом, у больных ранней

СКВ активность заболевания была выше, чем у пациентов с

вероятной СКВ (SLEDAI-2K 9,0±5,3 и 4,3±2,4 соответст-

венно; p<0,0001), что также является одним из факторов,

затрудняющих раннюю верификацию диагноза у больных

второй группы.

У всех пациентов исследуемых групп титр АНФ рав-

нялся или был выше 1:160, что соответствовало критери-

ям включения в исследование (табл. 3). Вместе с тем дру-

гие иммунологические тесты в группе ранней СКВ были

положительными чаще, чем при вероятной СКВ: досто-

верные различия зафиксированы по частоте выявления

анти-дсДНК (71 и 21%; р<0,0001), антител к экстрагируе-

мым ядерным антигенам (48,4 и 13,2% соответственно;

p=0,03) и антител к Sm – при вероятной СКВ они не

встречались вовсе. Как известно, положительные резуль-

таты определения антител к Sm являются специфическим

серологическим маркером и важным диагностическим

критерием СКВ [1].

Таким образом, недостаточно характерные результаты

иммунологических исследований и «стертая» клиническая

картина при вероятной СКВ могут вызывать объективные

диагностические трудности, что требует поиска новых до-

полнительных методов, одним из которых является ТВП.  

В настоящем исследовании ТВП был положительным у

18 (47,4%) пациентов с вероятной и у 34 (60,7%) – с досто-

верной СКВ. При этом анализ результатов в подгруппах

больных с подтвержденным диагнозом показал, что ТВП

был положительным у 23 (74,2%) пациентов с ранней СКВ
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Показатели                                                                                                    Ранняя СКВ (n=31)          Вероятная СКВ (n=38)             p

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп больных с ранней и вероятной СКВ
Table 2. Comparative characteristics of the groups of patients with early and probable SLE

Возраст, годы, M±σ 36,1±10,4 38,1±11,8 0,46

Доля женщин, n (%) 25 (80,7) 35 (92,1) 0,16

Возраст появления первых симптомов, годы, M±σ 34,8±10,1 37,1±11,4 0,37

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,4; 1] 0,5 [0,5; 1] 0,78

Число критериев SLICC, M±σ 5,1±1,4 2,6±0,6 <0,0001

Число клинических критериев SLICC, M±σ 2,7±1,1 1,2±0,6 <0,0001

Число иммунологических критериев SLICC, M±σ 2,4±0,8 1,5±0,6 <0,0001

SLEDAI-2K, M±σ 9,0±5,3 4,3±2,4 <0,0001

Низкая активность (SLEDAI-2K 1–5 баллов), n (%) 6 (19,4) 20 (52,6) 0,00077

Умеренная активность (SLEDAI-2K 6–10 баллов), n (%) 15 (48,4) 16 (42,1) 0,6

Высокая активность (SLEDAI-2K 11–19 баллов), n (%) 9 (29) 0 0,0004

Показатели                                                                                                                   Ранняя СКВ (n=31)     Вероятная СКВ (n=38)        p

Таблица 3. Частота иммунологических нарушений в группе ранней и вероятной СКВ, n (%)
Table 3. The incidence of immunological disorders in the group of patients with early and probable SLE, n (%)

Титр АНФ ≥1:160 31 (100) 38 (100) –

Анти-дсДНК 22 (71) 8 (21) <0,0001

Антитела к экстрагируемым ядерным антигенам (Ro, La, Sm, RNP-Sm) 15 (48,4) 5 (13,2) 0,03

Анти-Sm антитела 3 (9,7) 0 0,049

Антитела к кардиолипину IgG/IgM 11 (35,5) 6 (15,8) 0,058

Гипокомплементемия 7 (22,6) 5 (13,2) 0,3



и только у 11 (44%) с развернутой клинической картиной за-

болевания (p=0,02; рис. 1). 

Более низкая выявляемость иммунореактантов в коже у

больных с развернутой СКВ, с нашей точки зрения, может

быть обусловлена ранее проводимой терапией. Так, до

включения в исследование 84% пациентов из этой подгруп-

пы получали пероральные ГК в низких и средних дозах, 36%

пациентов проводилась сочетанная пульс-терапия высоки-

ми дозами метилпреднизолона и циклофосфана, 40% полу-

чали цитостатическую терапию, включающую метотрексат,

азатиоприн или микофенолата мофетил, 64% – гидрокси-

хлорохин (плаквенил), 24% – нестероидные противовоспа-

лительные препараты и 8% – генно-инженерный биологи-

ческий препарат ритуксимаб. На фоне проводимой терапии

активность заболевания в группе развернутой СКВ остава-

лась высокой в 28% случаев, что требовало ее неоднократ-

ной коррекции, умеренной – в 48% и низкой – в 24%. 

Также нами была проведена оценка выявляемости им-

мунореактантов при выполнении ТВП в зависимости от ак-

тивности заболевания (рис. 2). У пациентов с развернутой

СКВ и низким индексом активности SLEDAI-2K ТВП в

100% случаев был отрицательным; при умеренной активно-

сти положительный результат зафиксирован в 41,7% случа-

ев, при высокой – в 85,7% случаев, что значительно чаще,

чем при средней (p=0,063) и низкой степени активности за-

болевания (p=0,003). 

В группе ранней СКВ при оценке результатов ТВП вза-

имосвязь между выявлением иммунореактантов в кожном

биоптате и активностью заболевания была еще более отчет-

ливой. Так, при высокой и средней активности положитель-

ный результат ТВП отмечался значимо чаще, чем при низ-

кой, – соответственно в 100% (p=0,001), 80% (p=0,007) и

16,7% случаев. Таким образом, в группе достоверной СКВ у

большинства пациентов с высокой активностью заболева-

ния ТВП был положительным, а при низкой степени актив-

ности чаще наблюдался отрицательный результат (p=0,007).

В группе вероятной СКВ положительный ТВП выяв-

лялся у 18 (47,4%) пациентов, отрицательный – у 20 (52,6%)

пациентов, при этом тест определялся как диагностически

значимый у 67% пациентов со средней и у 33% – с низкой

активностью СКВ. Пациентов с высокой активностью в

группе с вероятной СКВ не было, при этом индекс активно-

сти SLEDAI-2K в группе больных с положительным ТВП

был выше, чем при отрицательном результате (в среднем

5,5±2,4 и 3,3±2,0 соответственно; p=0,008).

Взаимосвязь между клинико-лабораторными данными и
иммуногистохимическими показателями в биоптатах у па-
циентов с достоверной и вероятной СКВ. ТВП был положи-

тельным у 34 (60,7%) и отрицательным – у 22 (39,3%) из 

56 пациентов с достоверной СКВ. Наличие отложений им-

мунореактантов в биоптате неповрежденной кожи в группе

больных с достоверной СКВ коррелировало со степенью ак-

тивности заболевания по индексу SLEDAI-2K (r=0,6;

p<0,05) и общим количеством диагностических критериев

SLICC (r=0,51; p<0,05). При остром поражении кожи ТВП

чаще был положительным, чем отрицательным (у 19 и 3 па-

циентов соответственно; p=0,002), а при наличии «необъяс-

нимой» лихорадки позитивный результат получен у всех 

12 пациентов (табл. 4). При одновременном поражении ко-

жи и почек ТВП был положительным у 9 (26,5%) пациентов

и отрицательным – у одного (4,6%; p=0,036). У всех боль-

ных при наличии серозитов ТВП был положительным

(p=0,023), при наличии сухого синдрома – чаще отрица-

тельным, чем положительным (в 36,4 и 3% случаев соответ-

ственно; p=0,00088). 

Таким образом, при наличии у больных таких клиниче-

ских проявлений, как «необъяснимая» лихорадка, острое

поражение кожи, сочетанное поражение кожи и почек, се-

розиты и миалгии, ТВП значимо чаще был положительным,

чем отрицательным (p<0,05), а при наличии сухого синдро-

ма тест чаще оказывался негативным (p=0,00088). Установ-

лена прямая корреляционная зависимость между положи-

тельным результатом ТВП и активностью воспалительного

процесса (r=0,6; p<0,05), лихорадкой (r=0,3; p<0,05), ост-

рым поражением кожи (r=0,42; p<0,05), серозитами (r=0,3;

p<0,05), поражением почек (r=0,28; p<0,05), сочетанным

поражением кожи и почек (r=0,28; p<0,05), миалгиями

(r=0,28; p<0,05), наличием повышенного уровня анти-

дсДНК (r=0,37; p<0,05), а также обратная связь с сухим син-

дромом (r=-0,44; p<0,05).

Обсуждение. Изучение гетерогенности СКВ, давно при-

знанной клиницистами, в настоящее время представляет

большой интерес и для других специалистов (генетиков,

клинических иммунологов и др.) с целью улучшения ранней

диагностики, общих результатов лечения и, соответственно,
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Рис. 1. Результаты ТВП в исследуемых группах пациентов, %
Fig. 1. LST results in the studied patient groups, %

ТВП (–)      ТВП (+)

Развернутая СКВ                   Ранняя СКВ                    Вероятная СКВ

56

44

25,8

74,2

52,6

47,4

Рис. 2. Положительный результат ТВП в исследуемых груп-
пах пациентов в зависимости от активности СКВ, %
Fig. 2. A positive LST result in the studied patient groups 

according to SLE activity, %

Развернутая СКВ                       Ранняя СКВ                         Вероятная СКВ

Активность:      высокая                   умеренная               низкая

100
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0
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прогноза заболевания в целом. Этому во многом способству-

ют как многочисленные научные исследования, так и пред-

лагаемые новые классификационные критерии СКВ [2]. 

В частности, продолжается изучение патогенетических (ге-

нетические ассоциации с HLA-DR3 и HLA-DR15, феноти-

пы и функции миелоидных и лимфоидных клеток, в том

числе регуляторных Т- и В-лимфоцитов и др.), клинических

(специфичность поражения различных органов и систем,

варианты течения, наиболее частые осложнения), лабора-

торных (вариации АНФ, BAFF, интерфероновый «авто-

граф») особенностей заболевания, а также эффективности,

безопасности и переносимости противоревматических пре-

паратов, включая генно-инженерные биологические и тар-

гетные синтетические препараты. Вместе с тем остается ак-

туальным вопрос дифференциальной диагностики «истин-

ной» СКВ и ее «имитаторов», а также очень ранних стадий

заболевания, в том числе при отсутствии общепринятых ди-

агностических критериев – так называемой «вероятной»

СКВ. Это связано с тем, что один из основных критериев за-

болевания – повышение титра АНФ >1:80 – может встречать-

ся как при других аутоиммунных нарушениях (аутоиммунный

тиреоидит, гепатит), так и у пациентов, принимающих ряд ле-

карственных препаратов (противосудорожные, антидепрес-

санты, ингибиторы фактора некроза опухоли α и т. д.). 

В нашем исследовании изучались особенности ранней

и вероятной СКВ и было показано, что второй вариант за-

болевания чаще встречался у женщин более старшего воз-

раста, с меньшим общим количеством критериев SLICC и

более низкой активностью иммуновоспалительного про-

цесса. ТВП был позитивным у 52,6% пациентов с вероятной

СКВ, при этом ни у одного из них не было высокой актив-

ности заболевания. Вместе с тем у больных с вероятной

СКВ выявлена значимая ассоциация между положитель-

ным результатом ТВП и наличием трех диагностических

критериев SLICC (r=0,48; p<0,05). Также важно подчерк-

нуть, что ТВП был положительным у всех пациентов с «не-

объяснимой» лихорадкой – симптомом, который в настоя-

щее время предлагается внести в новые классификацион-

ные критерии СКВ [2].  

Таким образом, ТВП, достаточно простой в выполне-

нии и интерпретации результатов, может быть использован

в качестве дополнительного критерия при проведении диф-

ференциальной диагностики СКВ, особенно на ранних ста-

диях заболевания.
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Признак                                                  n                                   ТВП(+), n=34                                           ТВП(–), n=22                                   p

Таблица 4. Взаимосвязи между клинико-лабораторными данными и результатом ТВП у пациентов с достоверной СКВ, n (%)
Table 4. Relationships between clinical and laboratory data and LST results in patients with definite SLE, n (%)

«Необъяснимая» лихорадка 12 12 (35,3) 0 0,0017

Острое поражение кожи 22 19 (55,9) 3 (13,6) 0,00157

Поражение кожи и почек 10 9 (26,5) 1 (4,6) 0,03642

Серозиты 7 7 (21) 0 0,02289

Миалгии 10 9 (26,5) 1 (4,6) 0,03642

Сухой синдром 9 1 (3) 8 (36,4) 0,00088

Лимфаденопатия 12 10 (29,4) 2 (9,1) 0,0703

Анти-дсДНК >25 МE/мл 33 25 (73,5) 8 (36,4) 0,00576
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Цель исследования – анализ оказания медицинской, в том числе ревматологической, помощи в Казахстане, изучение показателей

заболеваемости и разработка регистра пациентов с системной красной волчанкой (СКВ).

Материал и методы. Проводился анализ руководящих документов по организации медицинской, в том числе ревматологической,

помощи в республике и официальных статистических материалов Министерства здравоохранения Республики Казахстан (МЗ

РК) за период с 2012 по 2017 г. Выполнен поиск статей для отбора индексов активности, повреждения органов, оценки качества

жизни и программы терапии с целью создания регистра пациентов с СКВ. 

Результаты и обсуждение. Представлены основные принципы оказания медицинской, в том числе ревматологической, помощи в

республике. Приведены данные по вопросам обеспечения пациентов с СКВ лекарственными средствами на амбулаторном и стаци-

онарном этапе. Проведен анализ динамики заболеваемости СКВ населения Казахстана за период с 2012 по 2017 г. Число пациен-

тов с СКВ составило 4448 человек (из них женщин – 3986), сравнительный анализ показателей за период с 2012 по 2017 г. проде-

монстрировал увеличение заболеваемости на 62,8%. Обосновываются цель и задачи регистра пациентов с СКВ.

Заключение. Анализ показателей заболеваемости свидетельствуют о сохранении значимости СКВ в республике. Отмечены прирост

заболеваемости СКВ в период с 2012 по 2017 г., преобладание лиц женского пола (89,6%). Использование регистра пациентов с СКВ

в клинической практике позволит улучшить диагностику заболевания на раннем этапе и предотвратить возможные осложнения. 
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Objective: to analyze the provision of medical, including rheumatology, care in Kazakhstan, to study the incidence of systemic lupus erythe-

matosus (SLE), and to develop a registry of patients with this condition.

Material and methods. The investigators analyzed the guidelines for the organization of medical, including rheumatology, care in the republic

and the official statistical materials of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan in the period 2012 to 2017. Articles were searched to

select activity indices, organ damages and to assess the quality of life and treatment programs in order to create a registry of patients with SLE.

Results and discussion. The paper presents the basic principles of providing medical, including rheumatology, care in the republic. It gives data

on the issues of providing SLE patients with medicines in outpatient and inpatient settings. It also analyzes trends in the incidence of SLE in

the population of Kazakhstan in 2012 to 2017. There were 4,448 SLE patients, including 3,986 women; a comparative analysis of indicators

demonstrated a 62.8% increase in the incidence of SLE from 2012 to 2017. The purpose and objectives of the registry of patients with SLE were

substantiated.

Современное состояние проблемы системной 
красной волчанки в Казахстане

Исаева Б.Г.1, Сапарбаева М.М.1, Исаева С.М.1, Кулшыманова М.М.1, 
Кайыргали Ш.М.1, Бижанова М.П.1, Нургалиев К.Ж.1, Кошербаева Л.1, 

Кулымбетова Б.А.2, Рысбекова К.К.2, Соловьев С.К.3, Асеева Е.А.3

1НАО «Казахский национальный медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова», Алматы; 
2Городской ревматологический центр, Алматы; 3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва
1005012, Казахстан, Алматы, ул.Толе би, 94; 2050006, Казахстан, Алматы, ул. Айтеке би, 116; 

3115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, 34А



Системная красная волчанка (СКВ) – аутоиммунное

ревматическое заболевание (РЗ), характеризующееся широ-

ким спектром клинических проявлений, непредсказуемым

течением и поражением любых органов и систем [1]. СКВ

рассматривают как одну из великих «масок» («маска» – за-

болевание, трудное для диагностики и лечения) [2]. 

Болезнь поражает в основном женщин, и ее начало

приходится на репродуктивный возраст. Считают, что спро-

воцировать возникновение или обострение заболевания

могут следующие факторы: пребывание на солнце, эмоцио-

нальный стресс, инфекции, некоторые лекарственные сред-

ства (ЛС), например сульфаниламиды, и оперативные вме-

шательства [3]. У больных СКВ часто наблюдается комор-

бидная патология, включая инфекции нижних дыхательных

путей, сердечно-сосудистые, онкологические и другие забо-

левания [1, 4, 5]. В настоящее время смертность у пациентов

с СКВ снижается, но выживаемость варьируется в зависи-

мости от возрастно-половых особенностей, этнической

принадлежности и социального статуса. Причинами смерти

больных СКВ являются активация процесса и различные

коморбидные состояния (инфекционные, сердечно-сосу-

дистые, почечная недостаточность, поражение нервной си-

стемы, печени и др.). Смертность пациентов с СКВ от кар-

диальной патологии вдвое выше, чем в популяции, сопоста-

вимой по возрасту и полу [4–9]. Такие факторы, как период

времени от начала болезни до постановки диагноза >1 года,

поражение почек, высокий уровень индекса активности и

тяжелое поражение органов, могут быть предикторами

смертности [8]. Пяти- и десятилетняя выживаемость паци-

ентов с СКВ увеличилась с менее чем 50% в 50-х годах про-

шлого века до более чем 90% в 80-х годах [9].

Во многих странах были созданы регистры пациентов с

СКВ, в рамках которых изучались клинические особенно-

сти, их связь с дебютом, расой, этнической принадлежно-

стью, возрастом и полом [10–14]. Исследования позволили

обнаружить взаимосвязь между поражением внутренних

органов и проводимой терапией, оценить безопасность и

эффективность последней [15–25]. 

Классификационные критерии СКВ были пересмотре-

ны (2012, 2019), разработаны новые рекомендации по так-

тике ведения пациентов с применением генно-инженерных

биологических препаратов (ГИБП) [22–24]. 

Одной из главных задач на сегодняшний день является

внедрение в клиническую практику Республики Казахстан

(РК) международных стандартов, комплексных программ

диагностики и лечения СКВ. Для изучения современных

аспектов диагностики, течения, терапии и мониторинга

больных необходимо объединение ведущих ревматологиче-

ских центров разных стран с целью создания межнацио-

нального евразийского регистра пациентов с СКВ. В рамках

этой работы был заключен договор между ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой и КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова [25],

согласованы проект регистра, использование индексов ак-

тивности и повреждения органов, а также оценка качества

жизни и программы терапии [26–36]. Сравнительное изуче-

ние пациентов с СКВ, проживающих в Казахстане и в Рос-

сии, поможет выявить особенности течения заболевания в

каждом регионе. Ведение регистра больных, ранняя диагно-

стика, обнаружение необратимых органных повреждений

при СКВ и характеристика клинического портрета больно-

го являются конечной целью проекта. Для его выполнения

необходимо оценить динамику заболеваемости СКВ, пред-

ставленную в материалах официальной статистики. 

Сведения о количестве больных, зарегистрированных в

государственных лечебно-профилактических учреждениях

(ЛПУ) по всем классам болезней и отдельным нозологиям в

соответствии с Международной классификацией болезней

10-го пересмотра (МКБ-10), обобщаются в ежегодных офи-

циальных статистических сборниках «Здоровье населения

Республики Казахстан и деятельность организаций здраво-

охранения», а также в отчетах по обращаемости в лечебные

учреждения (форма №12). Однако данные о заболеваемости,

регистрируемые по обращаемости населения страны в ЛПУ,

могут не совпадать с истинной распространенностью СКВ. 

Цель исследования – анализ оказания медицинской, в

том числе ревматологической, помощи в РК, изучение по-

казателей заболеваемости и разработка регистра пациен-

тов с СКВ.

Материал и методы. Проводился анализ руководящих

документов по организации медицинской, в том числе рев-

матологической, помощи в республике и официальных ста-

тистических материалов МЗ РК за период с 2012 по 2017 г.

[36–41]. Выполнен поиск статей для отбора индексов ак-

тивности, повреждения органов, оценки качества жизни и

программы терапии с целью создания регистра пациентов

[26–35].

Результаты. Основными программными документами

для организации ревматологической помощи в республике

являются:

• Кодекс РК от 18 сентября 2009 г. «О здоровье народа и

системе здравоохранения» (с изменениями и дополнениями

по состоянию на 25.11.2019 г.); 

• Государственная программа развития здравоохране-

ния РК «Денсаулык» на 2016–2019 г., разработанная соглас-

но Указу Президента РК от 01.02.2010 г. №922 «О Стратеги-

ческом плане развития Республики Казахстан до 2020 г.»,

Послания Главы государства народу Казахстана от

11.11.2014 г. «Нурлыжол – путь в будущее», Национального

плана «100 конкретных шагов по реализации пяти институ-

циональных реформ», которая является логическим про-
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Conclusion. An analysis of morbidity rates suggests that SLE remains to be significant in the republic. The incidence of SLE has been noted to

increase in the period from 2012 to 2017; there is a female preponderance (89.6%). The application of the SLE registry in clinical practice will

be able to improve the diagnosis of the disease in the early stage and to prevent possible complications.
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должением предыдущих государственных программ рефор-

мирования и развития здравоохранения на 2005–2010 гг. и

«Саламатты Казакстан» на 2011–2015 гг.;

• Государственная программа «Информационный Ка-

захстан – 2020»;

• Приказ об утверждении Положения об организациях,

оказывающих ревматологическую помощь в РК, №126 от

18.02.2016 г. [42–46].

Основной задачей Государственной программы «Сала-

матты Казакстан» стало внедрение новых механизмов упра-

вления финансовыми потоками в отрасли и достижение эф-

фективности системы экономически выстроенными спосо-

бами взаимоотношений субъектов здравоохранения. Ката-

лизатором этих механизмов стало внедрение Единой наци-

ональной системы здравоохранения (ЕНСЗ). 

Основными принципами ЕНСЗ являются: 

– обеспечение свободного выбора медицинской орга-

низации;

– прозрачность процесса оказания медицинских услуг;

– конкурентоспособность;

– оплата за конечный результат.

В настоящее время реализуются программы, представ-

ленные на рис. 1 [46].

В рамках платформы бюро госпитализации формирует-

ся единая централизованная информационная база данных

на основе сведений о направлении пациентов на плановую

и экстренную госпитализацию, отказов в госпитализации,

вне зависимости от источника финансирования. Также раз-

работаны и внедрены портал для автоматизации расчета

стоимости баллов системы индикаторов организаций

ПМСП в разрезе каждого региона и определения на основе

расчета суммы дополнительного компонента к тарифу

ПМСП. Разработанные платформы позволяют проводить

мониторинг процессов в первичном звене, таких как управ-

ление ЛС, ведение групп беременных и женщин фертиль-

ного возраста, формирование электронного регистра онко-

логических больных, сбор данных о случаях оказания ста-

ционарной и стационарозамещающей помощи и др.

В «Стратегии “Казахстан-2050”» заострено внимание

на внедрении инновационных методов и технологий во всех

сферах жизнедеятельности страны. Компьютеризация сис-

темы здравоохранения начата в рамках реализации Государст-

венной программы «Саламатты Казахстан» на 2011–2015 гг. и

Государственной программы «Информационный Казах-

стан – 2020». 

Программа «Денсаулык» на 2016–2019 гг. направлена на

обеспечение развития эффективной и устойчивой системы

охраны здоровья граждан как основы социального благопо-

лучия и экономического процветания государства. Согласно

Государственной программе «Денсаулык» на 2016–2019 гг.,

охват населения электронными паспортами здоровья к 2019 г.

должен составить 30%. Приоритетной задачей службы обще-

ственного здравоохранения станет активизация, совместно с

организациями здравоохранения различных уровней, меро-

приятий по профилактике и надзору за основными социаль-

но значимыми неинфекционными заболеваниями. 

СКВ относится к социально значимым заболеваниям

в РК [47]. На амбулаторном этапе пациенты с СКВ в рам-
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Рис. 1. Краткое описание информационной системы. ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АИС – автоматизиро-
ванная информационная система, ТЭП – технико-экономические показатели

Fig. 1. A brief description of the information system. PHC – primary health care; AIS – automated information system, TEI – technical
and economic indicators
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ках гарантированного приказом министра здравоохране-

ния от 04.11.2011 г. №786 объема бесплатной медицин-

ской помощи обеспечиваются препаратами метилпредни-

золон и микофеноловая кислота. Клинико-затратная

группа на стационарного пациента с СКВ составляет 

1 780 000 тенге (462 $). 

По материалам официальной статистики МЗ РК прове-

ден анализ динамики заболеваемости СКВ за период с 2012

по 2017 г. Представлены показатели болезненности, число

больных с впервые установленным диагнозом, а также рас-

пространенность СКВ в РК (см. таблицу). 

В 2012 г. было зарегистрировано 2732 больных СКВ,

из них 2292 женщины, в 2017 г. – 4448 и 3986, прирост со-

ставил 62,8 и 73,9% соответственно. Преобладающее

большинство больных СКВ – женщины (89,6%), что соот-

ветствует основным статистическим показателям по забо-

леваемости. С впервые установленным диагнозом СКВ в

2012 г. был 421 человек, из них женщин – 349, в 2017 г. –

697 и 610, что обусловило прирост в 65,5 и 74,8% соответ-

ственно (рис. 2). 

Анализ показателей болезненности (общей заболевае-

мости) и заболеваемости СКВ в трех возрастных группах на-

селения (детей, подростков и взрослых) выявил высокий

прирост за изучаемый период лишь у взрослых (66,5%).

Уровень заболеваемости СКВ в Казахстане ниже, чем в

других странах с превалирующим азиатским населением или

в сравнении с азиатскими группами населения. Распростра-

ненность СКВ в 24 странах Азии варьировалась в пределах

30–50 на 100 тыс. населения [48, 49]. Однако в ряде из них

она колебалась от 3,2 до 19,3 (Индия, Япония, Саудовская

Аравия), но была ниже, чем в некоторых провинциях (напри-

мер, 80 в Шанхае). В Великобритании в зонах с превалирую-

щим азиатским населением заболеваемость СКВ составляла

46,7, среди всех рас – 27,7 на 100 тыс. населения (рис. 3). 

Регистр пациентов с СКВ ведется в университетской

клинике №2 и городском ревматологическом центре г. Ал-

маты, он включает перечень вопросов по объективной

оценке дебюта заболевания, наличию сопутствующей пато-

логии, факторов риска неблагоприятных исходов, а также

валидированные индексы активности и повреждения орга-

нов, показатели качества жизни пациентов и методы лечения

с оценкой их результативности, возможной токсичности.

В рамках этой работы проводится изучение:

– демографических и социальных особенностей боль-

ных СКВ, факторов риска и коморбидных состояний;

– вариантов течения СКВ с использованием индексов

активности СКВ SLEDAI-2K (Systemic Lupus Interational

Collaborating Clinics), BILAG 2004;
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Годы                     Всего больных                        На 100 тыс.                       В том числе с впервые                    С впервые установленным диагнозом
соответствующего            установленным диагнозом              на 100 тыс. соответствующего 
населения                                                                                    населения

Распространенность СКВ среди населения Казахстана (2012–2017) 
The prevalence of SLE among the population of Kazakhstan (2012–2017)

2012 2732 16,3 421 2,5

2013 2985 17,5 446 2,6

2014 2982 17,3 419 2,4

2015 3371 19,2 492 2,8

2016 3853 21,7 465 2,6

2017 4448 24,7 697 3,9

Рис. 2. Показатели заболеваемости СКВ населения Казахстана (2012–2017) 
Fig. 2. Incidence rates of SLE in Kazakhstan (2012–2017)

Всего                         В том числе женщины

Общая заболеваемость (абс. число)                                 Впервые установленный диагноз (абс. число)

2012   2013    2014    2015   2016   2017                                        2012     2013     2014     2015     2016     2017

Форма 12. Мединформ. Астана, 2012–2017 гг.
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– повреждений органов с использованием индекса по-

вреждения SLICC/ACR (Systemic Lupus Interational

Collaborating Clinics / American College of Rheumatology);

– клинико-иммунологических показателей у пациен-

тов с СКВ;

– исходов СКВ в зависимости от дебюта, варианта тече-

ния, частоты и тяжести обострений и проводимой терапии;

– качества жизни больных и его связи с течением, ак-

тивностью, терапией, индексом повреждения, шкалами ус-

талости и депрессии. Используются опросники LupusQoL

(Lupus Quality of life), SF-36, Facit, HADS.

Заключение. Анализ показателей заболеваемости сви-

детельствует о сохранении значимости СКВ в республике.

Отмечены прирост заболеваемости СКВ с 2012 по 2017 г.

(62,8%), преобладание лиц женского пола (89,6%). Срав-

нительный анализ показал более низкий уровень распро-

страненности СКВ в РК, по сравнению с другими страна-

ми Азии, что, вероятно, связано с низкой выявляемостью

заболевания. Использование регистра пациентов с СКВ в

клинической практике позволит улучшить диагностику за-

болевания на раннем этапе и предотвратить возможные

осложнения.
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Рис. 3. Общая распространенность СКВ в разных странах (на 100 тыс. населения). а: 1 – Великобритания [48], 2 – Китай
(COPCORD [2]), 3 – Япония [2], 4 – Казахстан (данные статистического отчета МЗ РК за 2017 г.); б – основные этносы Ка-

захстана, % (по данным Национального статистического агентства, 2018)
Fig. 3. Overall prevalence of SLE in different countries (per 100,000 people). a: 1 – UK [48], 2 – China (COPCORD [2]), 3 – Japan [2], 

4 – Kazakhstan (data from the statistical report of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan for 2017); b – the main ethnic
groups of Kazakhstan, % (according to the National Statistic Agency, 2018)

а                                                                                                                                 б
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Цель исследования – изучение и анализ клинико-лабораторных проявлений, течения и исхода системной красной волчанки (СКВ) у

пациентов, проживающих в Кыргызстане. 

Пациенты и методы. В проспективное исследование включены 150 пациентов киргизской когорты (КК) с СКВ, молодого возраста (ме-

диана возраста – 34 [26; 44] года, длительности заболевания – 3,0 [0,7; 10] года). Все клинико-лабораторные и инструментальные

данные больных, показатели качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ), и схемы терапии регистрировались в международной

исследовательской базе – British Lupus Integrated Prospective System (BLIPS). Активность СКВ оценивалась по индексу SLEDAI-2K. 

В конце наблюдения оценивались: число обострений СКВ по индексу SELENA Flare Index (SFI); наступление ремиссии (полной или 

медикаментозной); число летальных исходов; развитие необратимых органных повреждений (НП) по индексу повреждения (ИП). 

Результаты и обсуждение. При первичном обращении в КК преобладали пациенты с высокой (n=61; 40,66%) и очень высокой

(n=40; 26,67%) активностью заболевания. У большинства (n=60; 40%) наблюдался подострый вариант течения болезни. Во вре-

мя первого визита наиболее частыми проявлениями СКВ были поражение кожи (n=99; 72,67%), серозных оболочек (n=91; 60,67%)

и волчаночный нефрит (ВН; n=79; 52,67%). НП выявлены у 15,33% больных, у 84,67% они отсутствовали. НП чаще (в 43,48% слу-

чаев) были обусловлены приемом глюкокортикоидов (ГК). Однако терапия ГК не была предиктором органных повреждений (отно-

сительный риск 0,91; p>0,05). В КК значимыми предикторами неблагоприятного исхода явились старший возраст пациентов в де-

бюте болезни, высокая активность, острое течение и частые обострения СКВ. 

Заключение. Пациенты КК отличались наличием высокой и очень высокой клинико-лабораторной активности (40,6 и 26,6% со-

ответственно), преимущественно острого и подострого вариантов течения СКВ (32 и 40% соответственно), выраженными им-

мунологическими нарушениями. Среди клинических проявлений СКВ у них преобладало поражение кожи (73%), серозных оболочек

(61%) и почек (53%). НП на момент включения выявлены у 15,33% больных. Чаще они были представлены изменениями, обуслов-

ленными приемом ГК. Однако проводимая терапия ГК в КК больных не была предиктором органных повреждений. Значимыми пре-

дикторами неблагоприятного исхода у наших пациентов являлись старший возраст пациентов в дебюте болезни, высокая актив-

ность, острое течение и частые обострения СКВ.

Ключевые слова: системная красная волчанка; киргизская когорта; активность; необратимые органные повреждения; обостре-

ние; исход.
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Системная красная волчанка (СКВ) по-прежнему оста-

ется одним из самых загадочных и непредсказуемых заболе-

ваний XXI в. 

Известно, что на течение, исходы и частоту развития

необратимых органных повреждений (НП) при СКВ могут

влиять этнические и демографические особенности паци-

ентов. У разных этнических групп различия клинических

проявлений, степени активности, выраженности НП не

только формируют особенности или субтип СКВ, но и мо-

гут повлиять на уровень выживаемости и смертности, кото-

рая значительно выше, чем в популяции [1, 2]. 

В последние годы с целью сравнительного изучения те-

чения, исхода и программ терапии больных СКВ разных эт-

нических популяций создаются международные регистры,

которые были активными в Северной и Южной Америке, а

также в Европе еще в 70-х годах прошлого столетия [3]. Дан-

ные, полученные из этих регистров, имеют большое значе-

ние для клинической практики, разработки и проведения

фундаментальных научных исследований, позволяют оха-

рактеризовать субтипы болезни, причины НП, оптимизи-

ровать методы ранней диагностики и прогнозирования ис-

ходов СКВ [4–7]. В связи с этим в 2012 г. был создан Меж-

национальный регистр пациентов с СКВ, Евразийская ко-

горта (РЕНЕССАНС), в котором участвуют ведущие ревма-

тологические центры Российской Федерации (ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой, кафедра ревматологии Тихо-

океанского государственного медицинского университета),

Казахстана (кафедра ревматологии Казахского националь-

ного медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова) и

Кыргызстана (Национальный центр кардиологии и терапии

имени академика М. Миррахимова). В статье представлены

данные проспективного исследования особенностей СКВ у

пациентов Кыргызстанa

Цель исследования – изучение и анализ клинико-лабо-

раторных проявлений, течения и исхода СКВ у пациентов,

проживающих в Кыргызстане.

Пациенты и методы. В проспективное исследование

включено 150 пациентов киргизской когорты (КК) с СКВ,

достоверной согласно критериям Американской коллегии

ревматологов (ACR) 1997 г. [8] и Международной организа-

ции сотрудничества клиник СКВ (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics – SLICC) 2012 г. [9], госпи-

тализированных в клинику Национального центра кардио-

логии и терапии имени академика М. Миррахимова

(НЦКТ) с января 2012 г. по декабрь 2018 г. Пациенты на-

блюдались от 1 года до 3 лет.

Все клинико-лабораторные и инструментальные дан-

ные, показатели качества жизни, связанного со здоровьем

(КЖСЗ), и схемы терапии регистрировались в международ-

ной исследовательской базе – British Lupus Integrated

Prospective System (BLIPS). 

Вариант дебюта заболевания верифицировался по 

В.А. Насоновой (1972): острый, подострый или хронический.

Активность СКВ оценивалась по индексу SLEDAI-2K

(0 – нет активности, 1–5 – низкая, 6–10 – средняя, 11–19 –

высокая, >20 баллов – очень высокая активность) [10]. 
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and Occupational Diseases and Rheumatology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University , Ministry of

Health of Russia (Sechenov University), Moscow
13, Togolok Moldo St., Bishkek 720040, Kyrgyzstan; 234A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
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Objective: to study and analyze the clinical and laboratory manifestations, course, and outcome of systemic lupus erythematosus (SLE) in

patients living in Kyrgyzstan.

Patients and methods. The prospective study included 150 young patients aged 34 [26, 44] years in a Kyrgyz cohort (KC) with SLE, the disease

of which was 3.0 [0.7; 10] years. All clinical, laboratory, and instrumental data of patients, health-related quality of life (HRQOL) indicators,

and treatment regimens were recorded in the international research base, such as British Lupus Integrated Prospective System (BLIPS). SLE

activity was assessed using the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K). At the end of the observation, the

investigators assessed the following indicators: the number of exacerbations of SLE by the SELENA Flare Index (SFI); the onset of complete or

drug-induced remission; the number of deaths; and the development of irreversible organ damages (IOD) according to the damage index (DI).

Results and discussion. When seeing the physician for the first time, the KC included more patients with high (n=61 (40.66%)) and very

high (n=40 (26.67%)) disease activity. Most (n=60 (40%)) patients were observed to have a subacute type of the course of the disease. At

the first visit, the most common manifestations of SLE were damages to the skin (n=99 (72.67%)), serous membranes (n=91 (60.67%)),

and lupus nephritis (n=79 (52.67%)). IODs were identified in 15.33% of the patients and were absent in 84.67%. IODs were more often

due to the administration of glucocorticoids (GCs) in 43.48% of cases. However, GC therapy was not a predictor of organ damages (rela-

tive risk, 0.91; p>0.05). In the KC, the significant predictors of adverse outcomes were old-age onset SLE and its high activity, acute

course, and frequent exacerbations.

Conclusion. The KC patients had high and very high clinical and laboratory activities (40.6 and 26.6%, respectively), mainly those of acute and sub-

acute SLE (32 and 40%, respectively), obvious immunological disorders. There was a preponderance of damages to the skin (73%), serous membranes

(61%), and kidney (53%) among the clinical manifestations of SLE. IODs were found in 15.33% of patients at their study inclusion. These were more

frequently represented by GC-induced changes. However, the ongoing GC therapy in the KC patients was not a predictor of organ damages. The signif-

icant predictors of an adverse outcome in our patients were old-age onset SLE and its high activity, acute course, and frequent exacerbations.

Keywords: systemic lupus erythematosus; Kyrgyz cohort; activity; irreversible organ damages; exacerbation; outcome.

Contact: Gulazik Malikovna Koilubaeva; makmal@rambler.ru
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В конце наблюдения оценивали: число обострений

СКВ по индексу SELENA Flare Index (SFI) как легкое, уме-

ренное и тяжелое; наступление ремиссии (полной или ме-

дикаментозной); число летальных исходов; развитие НП по

индексу повреждения (ИП), разработанному SLICC. Отсут-

ствие повреждений оценивалось как 0, низкий ИП – 1,

средний – от 2 до 4, высокий – более 4 баллов [11]. 

Ремиссия СКВ определялась как медикаментозная

при отсутствии клинико-иммунологической активности

(индекс SLEDAI-2K – 0 баллов) на фоне приема гидро-

ксихлорохина (ГХ) от 200 до 400 мг/сут и/или глюкокор-

тикоидов (ГК) ≤5 мг/сут в пересчете на преднизолон (ПЗ)

≥6 мес, как полная – при отсутствии клинико-иммуноло-

гической активности (индекс SLEDAI-2K – 0 баллов) и

необходимости применения ГК и иммунодепрессантов от

6 мес до 5 лет. 

Всем больным проводилось общепринятое клиниче-

ское и лабораторное обследование. Обязательные инстру-

ментальные исследования включали проведение электро-

кардиографии (ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ) с визуа-

лизацией перикарда, клапанного аппарата сердца, систо-

лического артериального давления. Адгезивный перикар-

дит диагностировался в виде эхонегативного пространства

за задней стенкой левого желудочка (ЗСЛЖ) от 1 до 5 мм

в систолу и в диастолу, а экссудативный перикардит – при

выявлении эхонегативного пространства >5 мм в диастолу

за ЗСЛЖ. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) ве-

рифицировалась по результатам ЭхоКГ-исследования, ес-

ли систолическое давление в легочной артерии превыша-

ло 30 мм рт. ст. 

В качестве скринингового иммунологического иссле-

дования использовались линейный иммунологический

анализ (иммуноблот) «ЛИА-Max 17» с определением анти-

тел к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), Sm-антигену с

полипептидом D1 и непрямая иммунофлюоресценция

(НИФ) антиядерных антител к различным компонентам

ядра на клеточной лини Hep-2 с высоким разведением сы-

воротки крови пациентов с титром >1:160. С целью оценки

иммунологической активности заболевания определялись

анти-дсДНК методом иммуноферментного анализа (ИФА)

и содержание С3-, С4- компонентов комплемента методом

иммунонефелометрического анализа. В качестве лабора-

торных признаков антифосфолипидного синдрома (АФС)

учитывалось наличие волчаночного

антикоагулянта (ВА), ложноположи-

тельной реакции Вассермана (ЛПРВ),

повышение уровней антител к кардио-

липину (аКЛ) IgG-, IgM-изотипов и

антител к β2-гликопротеину I (анти-

β2ГПI) IgG-, IgM-изотипов (ИФА). 

С целью оценки нейропсихиче-

ских проявлений СКВ использовались

классификационные критерии ACR

1999 г. [12]. Нейропсихические нару-

шения диагностировались при клини-

ческом осмотре психотерапевтом с ис-

пользованием классификации психи-

ческих расстройств и нарушения по-

ведения по Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10). 

В КК больных в связи с отсутствием в республике воз-

можности гистологического исследования почек с опреде-

лением морфологического типа волчаночного нефрита

(ВН) была использована клиническая классификация ва-

риантов ВН по И.Е. Тареевой: быстропрогрессирующий

ВН (БПВН), нефрит с нефротическим синдромом, актив-

ный ВН с выраженным мочевым синдромом, латентный

ВН (нефрит с минимальным мочевым синдромом) [13].

Для выявления степени снижения скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) и выраженности протеинурии приме-

нялась классификация хронической болезни почек (ХБП)

по KDIGO (2013), согласно которой выделяют 6 стадий

ХБП [14]. Градации СКФ рассчитывались в миллиметрах в

минуту на 1,73 м2: С1 (>90 мл/мин) – нормальная, С2

(60–89 мл/мин) – незначительно сниженная, С3а (45–

59 мл/мин) – умеренно сниженная, С3б (30–44 мл/мин) –

существенно сниженная, С4 (15–29 мл/мин) – резко сни-

женная, С5 (<15 мл/мин) – терминальная почечная недос-

таточность. Оценка содержания белка в суточном анализе

мочи проводилась по следующим критериям: А1 

(<150 мг/сут) – норма или незначительная протеинурия,

А2 (150–300 мг/сут) – значительная, А3 (>500 мг/сут) – вы-

сокая и очень высокая протеинурия. 

Статистическая обработка результатов проводилась с

использованием программы SPSS 23 (IBM, США). Вид рас-

пределения количественных переменных анализировался с

помощью критерия нормальности Лильефорса. Перемен-

ные с параметрическим распределением представлены в ви-

де M±SD. Переменные с непараметрическим распределе-

нием – в виде медианы с интерквартильным разбросом 

[25-й; 75%-й перцентили]. Сравнение независимых групп

осуществлялось с помощью критериев Манна–Уитни и

Колмогорова–Смирнова, а зависимых – методом Краске-

ла–Уоллиса. Для определения влияния показателей на ис-

ход использовался метод множественной логистической ре-

грессии с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% до-

верительного интервала (ДИ). Достоверность различий ме-

жду группами определяли с помощью непараметрического

Z-критерия. Различия считались достоверными при p<0,05. 

Результаты. В КК преобладали пациенты женского по-

ла (144 из 150), молодого возраста (34 [26; 44] года), со сред-

ним и средним специальным образованием (n=108), кир-

гизской национальности (n=134; табл. 1).
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Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов (n=150), n (%)
Table 1. Demographic characteristics of patients (n=150), n (%)

Расовая принадлежность, киргизы/ 134 (89,33) / 12 (8) / 4 (2,67)
азиаты/европеиоиды

Пол: женщины/мужчины 144 (96) / 6 (4)

Социальный статус:
образование, высшее/ 42 (28) / 20 (1,33) /88 (58,67)
среднее специальное/среднее
инвалидность: 54 (35)

не работающие / работающие 42 (77,78) / 12 (22,22)
больные без инвалидности 96 (64)

не работающие / работающие 70 (72,92) / 26 (27,08)

Семейное положение, наличие семьи / 110 (73,33) / 31 (20,67) / 7 (4,67) / 2 (1,33)
отсутствие семьи / разведен(а) /
вдова (вдовец)



Сроки от дебюта СКВ до верификации диагноза в КК

колебались от 3 мес до 2,5 года, длительность заболевания к

моменту первого визита – от 7 мес до 10 лет, длительность

наблюдения – от 1 года до 3 лет (табл. 2). 

На момент включения 54 (35%) из 150 пациентов КК

были нетрудоспособны, у большинства была высокая

(n=61; 40,66%) и очень высокая (n=40; 26,67%) активность

заболевания. При первичной госпитализации медикамен-

тозная клинико-иммунологическая ремиссия была лишь у 3

(2%) пациентов. У 60 (40%) больных наблюдался подост-

рый, у 48 (32%) – острый, у 42 (28%) – хронический вариант

течения болезни. 

Во время первого визита у 79 (53%) пациентов выявлялся

ВН, у 99 (73%) – поражение кожи, у 91 (61%) – серозных обо-

лочек, у 88 (59%) – алопеция. У 81 боль-

ного (54%) эти изменения сопровож-

дались конституциональными нару-

шениями, которые в 72 случаях (89%)

были представлены фебрильной лихо-

радкой (рис. 1). Неэрозивный артрит

определялся у 76 (51%) больных, чаще

всего вовлекались лучезапястные сус-

тавы и мелкие суставы кистей (n=42;

55%). У 91 (61%) из 150 пациентов вы-

явлено поражение серозных оболочек,

нередко встречался перикардит – у 

69 (76%) из 91, чаще адгезивный – 

у 49 (71%) из 69, реже экссудатив-

ный – у 20 (29%) из 69. Поражение по-

чек наблюдалось у половины больных –

79 (53%) из 150, у 49 (62%) из них – в

виде активного ВН. 

Нервная система была поражена у

четверти киргизских пациентов – у 39

(26%) из 150, в половине случаев

(n=18; 54%) отмечалось вовлечение

центральной (ЦНС), несколько реже –

периферической (ПНС) (n=15; 45%)

нервной системы. Поражение ЦНС в

основном характеризовалось диффуз-

ными нейропсихическими проявле-

ниями СКВ в виде психоза со зритель-

ными и слуховыми галлюцинациями,

которые отмечались у 9 (50%) боль-

ных. Гематологические нарушения

(ГН) наблюдались у 59 (39,33%) кир-

гизских пациентов. Чаще выявлялась

лимфопения – у 40 (67,81%) пациен-

тов из 59, с колебанием числа лимфо-

цитов в периферической крови от

0,3⋅109/л до 0,98⋅109/л (в среднем

0,72±0,17⋅109/л). 

Поражение органов дыхания

встречалось у 17 (11,33%) киргизских

пациентов, у 6 (35,92%) из них диагно-

стирован острый волчаночный пнев-

монит, с непродуктивным кашлем,

выраженной гипоксемией, одышкой,

в половине случаев – с признаками

тяжелой дыхательной недостаточно-

сти (n=3). У 11 больных обнаружена

ЛАГ, с повышением систолического давления в легочной

артерии по данным ЭхоКГ на 50 мм рт. ст. и более (в сред-

нем до 71,09±14,54 мм рт. ст. – от 55 до 94 мм. рт. ст.). 

У 6 (54,54%) из 11 больных наблюдалась вторичная ЛАГ: 

у троих – на фоне волчаночного пневмонита и у троих – 

интерстициального поражения легких. 

Частота поражения ССС была незначительной, оно вы-

явлено всего у 19 (12,67%) киргизских пациентов. Чаще все-

го выявлялся диффузный миокардит (n=11), у 8 больных –

со снижением сократительной функции левого желудочка

(ЛЖ), у 2 – с развитием желудочковой экстрасистолии вы-

соких градаций (Lown III и IVA степени). В одном случае, у

молодой пациентки (17 лет), наблюдались признаки коро-

нариита с типичной ангинозной болью и субэндокардиаль-
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов при первичном обследовании
Table 2. Clinical characteristics of patients at primary examination

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 34 [26; 44]

Время от появления первых признаков СКВ до верификации диагноза, 1,0 [0,3; 2,5]
годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Длительность СКВ, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,0 [0,7; 10]

Варианты течения СКВ, n (%):
острое 48 (32)
подострое 60 (40)
хроническое 42 (28)

Активность СКВ по индексу SLEDAI-2K (баллы)
во время первого визита, n (%):

ремиссия (0) 3 (2)
низкая (1–5) 15 (10)
умеренная (6–10) 31 (20,67)
высокая (11–19) 61 (40,66)
очень высокая (≥20) 40 (26,67)

Рис. 1. Частота клинических проявлений у пациентов КК (n=150), %. КП – кон-
ституциональные проявления, ИН – иммунологические нарушения, ССС – сердечно-
сосудистая система, ГН – гематологические нарушения, СО – серозные оболочки,

ОД – органы дыхания, НС – нервная система, СЗО – слизистые оболочки
Fig. 1. The frequency of clinical manifestations in KC patients (n=150), %. CM – constitu-
tional manifestations; ID – immunological disorders; CVS – cardiovascular system; HD –
hematological disorders; SM – serous membranes, RD – respiratory organs, NS – nervous

system, MM – mucous membranes
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ной ишемии переднеперегородочной, боковой и нижней

стенок ЛЖ. 

АФС диагностирован у 9 (6%) пациентов. Он в основ-

ном был представлен венозными тромбозами нижних ко-

нечностей (n=6). Патология беременности наблюдалась у

трех женщин в виде самопроизвольных выкидышей на ран-

них сроках гестации. 

У всех 150 (100%) пациентов выявлялись иммунологи-

ческие нарушения. Как видно из табл. 3, преобладающее

большинство больных имели высокую иммунологическую

активность СКВ, с повышением уровня анти-дсДНК у 135

(93,10%) из 145 и с гипокомплементемией – у 69 (97,18%) из

71 обследованного. Частота выявления АНФ (с помощью

НИФ на клеточной линии Hеp-2) составила 94%.

За период динамического мониторирования (2,2 [1; 3]

года) у 84 (56%) из 150 больных регистрировались 192 обост-

рения заболевания со стороны различных органов и систем.

Число таких обострений на одного пациента составляло от

1 до 4 случаев (в среднем 2,82±2,21) в течение 3-летнего на-

блюдения. Согласно индексу SFI легкое обострение СКВ

наблюдалось в 103 случаях из 192 (54%) и проявлялось нетя-

желым кожно-слизистым синдромом (n=81), сопровождав-

шимся фебрильной лихорадкой (n=22; табл. 4). Умеренное

обострение болезни отмечалось в 48 случаях из 192 (25%) и

проявлялось серозитом (n=18), артритами (n=16) и ВН с

минимальным мочевым синдромом (n=14).

Тяжелое обострение заболевания регистрировалось в 

41 случае (21%) и характеризовалось у 28 (68%) больных вы-

раженным ВН, у 5 (12%) – ГН, у 4 (9%) – волчаночным

пневмонитом и у 4 (9%) – поражением ЦНС. Так, на фоне

самостоятельной отмены ГК и цитостатической терапии 

у 4 больных наблюдались обострения с вовлечением ЦНС,

которые в двух случаях проявлялись генерализованными

эпиприступами, в одном – зрительными галлюцинациями и

еще в одном – дисциркуляторной энцефалопатией с атаксиче-

ским синдромом и тревожным расстройством в виде паниче-

ских атак. Обострение ВН с ХБП С1А2 наблюдалось у 6 боль-

ных, с ХБП С1А3 – у 6, с ХБП С2А3 – у 6, с ХБП С3аА3 –

у 3, с ХБП С3вА3 – у 2, с нефротическим синдромом – у 5. 

Как видно из табл. 5, эпизоды обострений СКВ у 

84 больных наблюдались на фоне самостоятельной отмены

ГК, у 44 (52,38%) – цитостатической терапии и у 35 (41,67%) –

активизации патологического процесса. 

Во время заключительного визита отмечалось досто-

верное снижение индекса активности заболевания

SLEDAI-2K практически вдвое – с 15,29±8,06 до 7,79±5,57

(p<0,01; рис. 2). 

Наблюдалась высокая частота развития медикаментоз-

ной клинико-иммунологической ремиссии (индекс

SLEDAI-2K – 0 баллов), которая зафиксирована у 41 больно-

го (27,33%). Полная ремиссия (длительностью около 2,5 го-

да) отмечалась лишь в одном случае; 20 (48,78 %) пациентов

с медикаментозной ремиссией получали ПЗ в суточной до-

зе ≤5 мг в сочетании с ГХ от 200 до 400 мг/сут. 

НП при первичном обследовании обнаружены у 

23 (15,33%) пациентов, у 127 (84,67%) они отсутствовали.

Низкие значения ИП наблюдались у 14 (60,87%), средние –

у 9 (39,13%) больных. Высоких значений ИП не было ни в
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Иммунологические показатели                           Значение

Таблица 3. Иммунологические нарушения у пациентов 
КК (n=150), n (%)

Table 3. Immunological disorders in KC patients (n=150), n (%)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; АНА – антинукле-
арные антитела; Sm-D1-антиген – Smith-антиген с полипепти-
дом D1. 
Note. ANF – antinuclear factor; ANA – antinuclear antibodies; Sm-
D1 antigen – Smith antigen with D1 polypeptide.

Повышение уровня анти-дсДНК (ИФА) 135 (93,10) из 145

Дефицит С3- и С4-компонентов 69 (97,18) из 71
комплемента

Антитела к Sm-D1-антигену (+) 59 (60,82) из 97

Позитивность по аКЛ IgG- и 7 (50)
IgМ-изотипам
Позитивность по анти-β2ГПI IgG- 4 (28,57)
и IgM-изотипам
ВА 2 (14,29)
ЛПРВ 1 (7,14)

АНФ (+) 66 (94,29) из 70

Параметры                                                            Значение

Таблица 4. Характеристика обострений СКВ (192 случая 
у 84 пациентов), n (%)

Table 4. Characteristics of SLE exacerbations (192 cases 
in 84 patients), n (%)

Примечание. МС – мочевой синдром; СЛС – сердечно-легочная
система. 
Note. US – urinary syndrome; CPS – cardiopulmonary system.

Легкое обострение 103 (54)
1. Кожно-слизистый синдром 81 (79)
2. КП 22 (21)

Умеренное обострение 48 (25)
1. Артриты 16 (33)
2. Серозиты 18 (37)
3. ВН с минимальным МС 14 (29)
4. Миозиты 0

Тяжелое обострение 41 (21)
1. ВН с активным МС 28 (68)
2. ЦНС 4 (9)
3. ГН 4 (9)
4. СЛС 5 (12)

Причина обострений СКВ                                   Число случаев, n (%)

Таблица 5. Характеристика причин обострения СКВ (192 случая
у 84 пациентов), n (%)

Table 5. Characteristics of the causes of SLE exacerbation (192 cases
in 84 patients), n (%)

Самостоятельная отмена терапии 44 (52,38)

Плановая отмена терапии ГК 0 

Снижение дозы ГК 0 

Недостаточный эффект терапии 0 

Активность СКВ 35 (41,67)

Отсутствие лекарств 1 (1,19)

Неизвестные причины 4 (4,76)

Беременность 0 

Другие причины 0



одном случае, вероятно, из-за небольшой давности заболе-

вания (медиана – 3 [0,7; 10] года). У 10 (43,48%) из 23 паци-

ентов НП, выявленные во время первого визита, были свя-

заны с приемом ГК. У пяти из них отмечались изменения со

стороны костно-мышечной системы в виде асептического

некроза головок бедренных костей (n=2) и стероидной

спондилопатии (n=3). Наличие стероидной катаракты диаг-

ностировано у трех, стероидного диабета – у двух пациен-

тов. На втором месте были изменения со стороны органов

дыхания, обнаруженные у 7 (30,43%) из 23 больных: легоч-

ный фиброз у трех и ЛАГ у четырех больных. У 6 (26,09%)

пациентов отмечались изменения со

стороны ЦНС: в виде ишемического

инсульта у 4 (66,67%) и когнитивных

нарушений (КН) у 2 (33,33%). 

При динамическом наблюдении

(от 1 года до 3 лет) выявлено стати-

стически незначимое прогрессирова-

ние НП (p>0,05). При отсутствии вы-

соких значений ИП он увеличился в

среднем с 1,65±0,98 до 1,95±1,04 бал-

ла (p>0,05; рис. 3). 

К заключительному визиту НП

имели уже 43 пациента из 150 (28,67%) –

на 20 больше по сравнению с первым

визитом.

В большинстве случаев (у 24 боль-

ных – 55,81%) НП были связаны с

приемом ГК. У 12 (50%) из них отме-

чалось поражение костно-мышечной

системы: компрессионные переломы

тел позвонков у 7 (58,33%) и асептиче-

ский некроз головок бедренных кос-

тей у 5 (41,67%). Развитие стероидной

катаракты наблюдалось у 9 (37,5%),

стероидного диабета – у 3 (12,5%) из

24 больных.

На втором месте были изменения

со стороны органов дыхания, кото-

рые выявлены у 9 (20,93%) пациен-

тов: у 5 – в виде легочного фиброза и

у 4 – ЛАГ. Изменения ЦНС наблюда-

лись у 6 (13,95%) пациентов: ишеми-

ческий инсульт – у 4, КН – у 2. Пато-

логия почек выявлена у 4 (9,3%) боль-

ных, у трех из них – со снижением

СКФ и у одного – с развитием терми-

нальной ХПН (как исход тяжелого

течения ВН). 

В процессе наблюдения зарегист-

рировано 7 (4,7%) летальных случаев

(рис. 4). В основном это были женщи-

ны молодого возраста (медиана – 36

[26; 46] лет), с длительностью заболе-

вания от 2 до 11 лет (медиана – 7,5 [2;

11] года), умершие в среднем через

1,23±1,15 года после первого визита. 

У большинства больных причи-

ной летального исхода было пораже-

ние ЦНС (n=4), с развитием ишеми-

ческого инсульта у двоих, геморраги-

ческого инсульта у одного и у одной пациентки – рецидиви-

рующего поперечного миелита с нижним парапарезом и на-

рушением функции тазовых органов, с признаками выра-

женной органической деменции и дисциркуляторной энце-

фалопатии. Одна пациентка с терминальной ХПН погибла

от уремического отека легких вследствие тяжелого течения

ВН. Летальный исход у одной больной, 37 лет, был связан с

тяжелой сердечно-легочной недостаточностью на фоне хро-

нического декомпенсированного легочного сердца, обусло-

вленного ЛАГ, ранее у нее диагностировался overlap-син-

дром (СКВ в сочетании с системной склеродермией). 
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Рис. 2. Динамика изменения индекса SLEDAI-2K
Fig. 2. Changes in SLEDAI-2K
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Рис. 3. Динамика ИП SLICC за время наблюдения
Fig. 3. Changes in SLICC DI scores during observation
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И у последней пациентки, 26 лет, при-

чиной смерти было вторичное пора-

жение почек с развитием острого по-

чечного повреждения (ишемической

почки) на фоне АФС, проявившегося,

кроме этого, тяжелой тромбоцитопе-

нией, тромбоэмболией мелких ветвей

легочной артерии с развитием высо-

кой ЛАГ с выраженной дыхательной

недостаточностью. 

Поскольку число летальных слу-

чаев составило менее 5% (4,7%), что

повлияло бы на значимость результа-

тов статистического анализа, для оп-

ределения предикторов неблагоприят-

ного исхода СКВ в качестве конечной

точки наблюдения (исхода) было взя-

то увеличение ИП (ΔИП) на 1 балл и

выше. Частота таких случаев при за-

ключительном визите составила более

10% (28,7%). 

Значимыми предикторами небла-

гоприятного исхода (развитие НП)

явились высокая активность (по индексу SLEDAI-2K), ост-

рое течение и возраст пациента в дебюте заболевания (чем

старше пациент, тем больше вероятность развития НП), а

также частые обострения СКВ (табл. 6). При этом проводи-

мая терапия ГК (в среднем 7,4 г/сут на одного больного) в

данном анализе при данной продолжительности наблюде-

ния не была предиктором неблагоприятного исхода.

Обсуждение. Согласно результатам многочисленных

исследований, проведенных в последние десятилетия, су-

ществуют некоторые различия между эпидемиологиче-

скими, демографическими, генетическими, клинически-

ми и социально-экономическими факторами у больных

СКВ с разной расовой и этнической принадлежностью

[15–17]. 

В ряде работ приводятся убедительные данные о худ-

шей выживаемости пациентов с СКВ в развивающихся

странах, что связано с недостаточным образовательным

уровнем населения, отказом от рекомендуемой терапии,

низким уровнем медицинской помощи [18–20]. Например,

в афроамериканской популяции, по сравнению с кавказои-

дами, отмечается в 3 раза большая распространенность СКВ

с развитием заболевания в более раннем возрасте и высокой

смертностью [21–25]. Согласно другому исследованию, аф-

роамериканские пациенты с СКВ имели высокий риск про-

грессирования ХПН, по сравнению с кавказоидами, так как

у них чаще выявлялся диффузный пролиферативный гло-

мерулонефрит, с выраженной уремией, гипокомплементе-

мией, тромбоцитопенией, ренальной анемией и артериаль-

ной гипертензией [26]. 

У большей части иранских пациентов клинические

проявления СКВ характеризовались артритом (83,2%), кож-

ным синдромом (81,1%), ГН (66,4%) и ВН (66,4%), реже – по-

ражением ЦНС (23,4%) и легких (21,5%), с высокой имму-

нологической активностью (повышение уровня анти-

дсДНК – у 82,3%, АНА – у 86,4%). Частота поражения по-

чек в иранской когорте была значительно больше, чем в ев-

ропейской, в то время как ГН регистрировались с одинако-

вой частотой, в связи с чем не исключалось влияние генети-

ческих и климатических факторов на формирование этни-

ческого субтипа СКВ у данной когорты больных [16]. 

В испанском когортном исследовании RELESSER с

включением 4024 пациентов с СКВ 90% составили женщи-

ны молодого возраста (средний возраст – 35,4±15,1 года),

со средней длительностью заболевания 11,5 года (от 0,6 го-

да до 19 лет). В этой когорте наиболее распространенными

клиническими проявлениями СКВ были ГН (79,8%), арт-

рит (77,9%), поражение кожи (острая кожная волчанка у

55,2% и хроническая кожная волчанка у 21,0%), язвы поло-

сти рта (46,1%) и ВН IV класса (32,1%). Иммунологические

нарушения в испанской когорте были обнаружены только у

85,8% больных [27]. 

В нашем исследовании с включением пациентов преи-

мущественно азиатской расы также были выявлены особен-

ности клинико-лабораторных проявлений и вариантов тече-

ния СКВ. Преобладали пациенты с высокой активностью

(67%), часто встречалось острое течение (32%). Среди клини-

ческих проявлений СКВ преобладало поражение кожи

(72,67%), серозных оболочек (60,67%) и почек (52,67%). Кро-

ме этого, большинство больных КК имели высокую иммуно-

логическую активность (повышение уровня анти-дсДНК у

93,10%, дефицит С3- и С4-компонентов комплемента у

97,18%) с высокой частотой позитивности по АНФ (94%). 

Среди пациентов с СКВ из Южной Кореи в основном

регистрировались ГН (93%), артрит (66%) и ВН (50%), от-

мечалась высокая частота иммунологических нарушений

(93%) [28]. 

Пациенты с СКВ из Северной Африки, в частности из

Туниса, отличались большей частотой распространенности

волчаночного дерматита (фотосенсибилизация – у 67,6%,

скуловая сыпь – у 68,7%), ВН (49,5%) и иммунологических

нарушений (44,8%), которые преимущественно были пред-

ставлены антителами к Sm-антигену [29]. 

В крупном многоцентровом исследовании, проведен-

ном в Канаде, у большинства афрокарибских пациентов и

выходцев из Азии выявлен ВН. Пациенты из Азии были

моложе, имели высокую активность СКВ, что требовало
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Параметры                                              ОШ                      95% ДИ                         p

Таблица 6. Анализ предикторов исхода СКВ
Table 6. Analysis of predictors for SLE outcome

Примечание. Нз – нет значимых различий. * – показатели даны в сравнении с острым те-
чением СКВ.
Note. NSD – no significant differences. * The values are given in comparison with those in acute
SLE.

Возраст 1,05 1,001–1,01 <0,05

Длительность СКВ 1,06 0,97–1,16 нз

Длительность наблюдения 1,01 0,63–1,63 нз

SLEDAI-2K 1,13 1,05–1,21 <0,05

SFI 1,89 1,02–3,49 <0,05

Острое течение 1,0 нз

Подострое течение* 0,67 0,21–2,10 нз

Хроническое течение* 0,20 0,04–0,91 <0,05

Прием ГК 0,91 0,81–1,03 нз



длительной терапии ПЗ и циклофосфаном, ведущей к раз-

витию НП, которые наряду с низкими социальными дохо-

дами были предикторами неблагоприятного исхода забо-

левания [17]. 

Известно, что возраст дебюта и длительность СКВ ока-

зывают существенное влияние на развитие НП и частоту

различных осложнений [30, 31]. В нашем исследовании

длительность СКВ (от момента появления первых симпто-

мов) напрямую влияла на вероятность возникновения НП,

связанных как с самим заболеванием, так и с проводимой

терапией. Так, во время первого визита длительность СКВ

была невелика (около 3 лет) и НП были обнаружены лишь у

15,33% больных. Чаще встречались изменения, обусловлен-

ные приемом ГК (43,48%), несколько реже – поражением

органов дыхания (30,43%) и ЦНС (26,09%). 

Как известно, высокий риск развития НП на фоне при-

ема ГК может быть связан как с длительностью их примене-

ния, так и с кумулятивной дозой [32, 33]. Применение ПЗ в

дозе >7,5 мг/сут значительно повышает риск развития сте-

роидной катаракты [относительный риск (ОР) 2,41; р<0,05],

остеопоротических переломов (ОР 2,16; р<0,05) и сердечно-

сосудистых повреждений (ОР 1,54; р<0,05) по сравнению с

меньшей дозировкой [34]. В нашем исследовании неблаго-

приятные реакции, обусловленные длительным приемом

ГК, в 50% случаев были представлены изменениями со сто-

роны костно-мышечной системы в виде асептического нек-

роза головок бедренных костей (20%) и стероидной спонди-

лопатии (30%), реже диагностировались стероидная катара-

кта (30%) и стероидный диабет (20%). Однако проводимая

терапия ГК в КК больных не была предиктором органных

повреждений (ОР 0,91; p>0,05). 

Предикторами развития новых НП, по данным некото-

рых когортных исследований, являются старший возраст

пациентов в дебюте СКВ, высокая активность, вовлечение

почек и ЦНС, длительное применение ЦФ. Они чаще воз-

никают в афроамериканской популяции, чем в европейской

[35–39]. В других исследованиях эти различия одни авторы

связывают с влиянием генетических и климатических фак-

торов, другие – в большей мере с низкими социально-эко-

номическими условиями, в меньшей степени – с расовой и

этнической принадлежностью [18, 19]. 

Заключение. Таким образом, пациенты КК отличались

наличием высокой и очень высокой клинико-лабораторной

активности (40,6 и 26,6% соответственно), преимуществен-

но острого и подострого варианта течения СКВ (32 и 40%

соответственно), выраженными иммунологическими нару-

шениями. В КК среди клинических проявлений СКВ пре-

обладало поражение кожи (73%), серозных оболочек (61%)

и почек (53%). НП на момент включения выявлены у

15,33% больных. Чаще они были представлены изменения-

ми, обусловленными приемом ГК. Однако проводимая те-

рапия ГК в КК больных не была предиктором органных по-

вреждений. Значимыми предикторами неблагоприятного

исхода у наших пациентов являлись старший возраст паци-

ентов в дебюте болезни, высокая активность, острое тече-

ние и частые обострения СКВ.
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У пациентов с системной склеродермией (ССД), позитивных по антителам к U1-рибонуклеопротеину (анти-U1РНП), в клиниче-

ской картине и течении болезни имеются особенности: преобладает лимитированная форма заболевания, на первый план высту-

пает воспалительное поражение суставов и мышц, а кожные проявления слабо выражены. С высокой частотой (68%) выявляет-

ся интерстициальное поражение легких. При этом аутоиммунный профиль в данной группе мало изучен.

Цель – изучить уровень основных аутоантител (аутоАТ) у пациентов с ССД, позитивных по анти-U1РНП, и сравнить их часто-

ту в данной группе и в группах пациентов с фенотипами ССД, ассоциированными с антицентромерными антителами (АЦА) и ан-

тителами к топоизомеразе I (анти-Scl70).

Пациенты и методы. Всего в исследование включено 144 больных, соответствующих критериям ССД (ACR/EULAR 2013). 

У 44 больных, позитивных по анти-U1РНП, определялись аутоАТ: ревматоидный фактор (РФ), антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду (АЦЦП), Ro (анти-Ro), La (анти-La), двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), Sm (анти-Sm), кардиоли-

пину (аКЛ), гистидил-тРНК-синтетазе (анти-Jo1), анти-Scl70, РНК-полимеразе III (анти-РНКП-III), АЦА – в двух точках.

Проведен сравнительный анализ основной группы (больные ССД, позитивные по анти-U1РНП) и групп сравнения (больные ССД, по-

зитивные по анти-Scl70 и АЦА).

Результаты и обсуждение. Среди пациентов с ССД, позитивных по анти-U1РНП, часто отмечаются перекресты (34%) с ревмато-

идным артритом (РА) и системной красной волчанкой (СКВ), а также сочетание с синдромом Шёгрена (СШ; 32,5%). В исследуемой

группе часто выявлялись РФ (27%), анти-Ro (41%), анти-дсДНК (50%), редко – анти-Sm (9%), АЦЦП (9%), анти-La (7%), АЦА

(11%), анти-Scl70 (9%), аКЛ (2%). Анти-Jo1 и анти-РНКП-III не были выявлены ни у одного больного. У пациентов с ССД, высоко-

позитивных по анти-U1РНП (более 2 верхних границ нормы), достоверно чаще встречались РФ, анти-Ro, анти-дсДНК (р<0,01).

В динамике анти-U1РНП, выявлявшиеся в дебюте заболевания, сохранялись у 75% больных. Исчезновение аутоАТ наблюдалось

у пациентов с исходно низким титром анти-U1РНП. В группе больных, высокопозитивных по анти-U1РНП, при повторном об-

следовании сохранялась высокая частота выявления других аутоАТ. При сравнении трех групп особенностью основной группы

было более частое присутствие других аутоАТ, наиболее значимыми из которых были анти-Ro. Их присутствие ассоциирова-

лись с СШ.

Заключение. Больные ССД с гиперпродукцией анти-U1РНП, помимо клинических особенностей, отличаются от пациентов с ос-

новными фенотипами ССД более частым присутствием других аутоАТ. Для высокопозитивных по анти-U1РНП больных харак-

терно стойкое повышение уровней РФ, анти-Ro, анти-дсДНК и редкое выявление ССД-специфических аутоАТ (АЦА, анти-Scl70

и анти-РНКП-III). 

Ключевые слова: системная склеродермия; аутоантитела; U1-РНП; синдром Шегрена; перекрестный синдром.
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Immunological features in anti-U1-ribonucleoprotein antibody positive patients 
with systemic scleroderma 
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Ovsyannikova O.B., Garzanova L.A.
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In anti-U1-ribonucleoprotein (anti-U1-RNP) antibody positive patients with systemic scleroderma (SSD), the clinical picture and course of

the disease have specific features: there is a preponderance of its limited form; inflammatory damage to the joints and muscles comes to the fore;

and cutaneous manifestations are mild. Moreover, a high frequency (68%) of interstitial lung disease is found. At the same time, the autoim-

mune profile in this group has been little studied.

Иммунологические особенности у больных системной
склеродермией, позитивных по антителам 

к U1-рибонуклеопротеину

Шаяхметова Р.У., Ананьева Л.П., Конева О.А., Старовойтова М.Н., 
Десинова О.В., Овсянникова О.Б., Гарзанова Л.А.

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

115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, 34А



Системная склеродермия (ССД), или системный скле-

роз, – прогрессирующее полисиндромное заболевание с ха-

рактерными изменениями кожи, опорно-двигательного ап-

парата, внутренних органов (сердца, легких, пищеваритель-

ного тракта, почек) и распространенными вазоспастиче-

скими нарушениями по типу синдрома Рейно, в основе ко-

торого лежат нарушения микроциркуляции, воспаление и

генерализованный фиброз [1]. Одним из важных иммунных

нарушений при иммуновоспалительных ревматических за-

болеваниях (ИВРЗ) является потеря толерантности к собст-

венным антигенам и хроническая В-лимфоцитарная акти-

вация, вследствие которой происходит повышенная выра-

ботка различных аутоантител (аутоАТ). Обнаружение аутоАТ

важно для диагностики ИВРЗ, и некоторые из аутоАТ вхо-

дят в число классификационных критериев заболевания,

используются для оценки активности; их наличие имеет

прогностическое значение при отдельных фенотипах ИВРЗ

[2, 3]. Установлено, что «склеродермические» аутоАТ имеют

значение как серологические маркеры определенных кли-

нических фенотипов, а различные клинико-иммунологиче-

ские фенотипы ССД различаются по частоте и выраженно-

сти проявлений заболевания, прогрессированию пораже-

ния внутренних органов и систем, прогнозу [3–6]. Специ-

фичные для ССД аутоАТ появляются на самом раннем эта-

пе, до формирования развернутой клинической картины

болезни, поэтому информативны при доклинической диаг-

ностике ССД. Для ССД характерно наличие у больного од-

ного специфичного аутоАТ, которое сохраняется на протя-

жении всего заболевания [7–10]. Ранняя диагностика поз-

воляет своевременно установить диагноз и начать терапию

[3, 11]. Кроме того, при ССД встречаются аутоАТ, обнару-

живаемые при других ИВРЗ: ревматоидный фактор (РФ),

антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП), антитела к Ro/SS-A (анти-Ro), антитела к La/SS-

B (анти-La), антикардиолипиновые антитела (аКЛ). У боль-

ных с перекрестным синдромом (т. е. при сочетании двух

ИВРЗ) они встречаются чаще, чем в общей популяции

больных ССД, и их наличие связано с характерными клини-

ческими проявлениями. Так, к примеру, присутствие АЦЦП

у больных ССД ассоциируется с эрозивным артритом [12],

РФ и анти-Ro – с синдромом Шёгрена (СШ) [13].

Нами была изучена группа больных ССД, позитивных

по антителам к U1-рибонуклеопротеину (анти-U1РНП). 

У пациентов с ССД с гиперпродукцией анти-U1РНП име-

ются особенности в клинической картине и течении заболе-

вания [14]. Спектр аутоАТ у них мало изучен. В целом работ,

посвященных изучению больных ССД, позитивных по ан-

ти-U1РНП, в зарубежной литературе мало, а в отечествен-

ной литературе они отсутствуют. В исследовании S. Capelli и

соавт. [15] были отмечены клинически значимые ассоциа-

ции анти-U1РНП с другими антиядерными антителами и

клиническими проявлениями. Сочетание анти-U1РНП с

антителами к Sm (анти-Sm) ассоциировалось с вовлечением

почек, с анти-Ro – с поражением нервной системы и лег-

ких, с антителами к топоизомеразе I (анти-Scl70) – с пора-

жением пищевода, с антицентромерными антителами

(АЦА) – со склеродактилией, с антителами к двуспираль-

ной ДНК (анти-дсДНК) и анти-Ro – с серозитами. Более

детальное изучение фенотипов ССД, в том числе у больных

ССД с гиперпродукцией анти-U1РНП, представляется ак-

туальным, учитывая активно разрабатываемый в ревмато-

логии персонифицированный подход к ведению больных. 

Цель данной работы – изучить уровень основных ауто-

АТ у пациентов с ССД, позитивных по анти-U1РНП, и срав-

нить их частоту в данной группе и в группах пациентов с фе-

нотипами ССД, ассоциированными с АЦА и анти-Scl70.

Пациенты и методы. Всего в исследование включено 144

больных, соответствующих критериям ССД (ACR/EULAR
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Objective: to investigate the level of major autoantibodies (autoAbs) in anti-U1RNP antibody positive patients with SSD and to compare the fre-

quency of the autoAbs in this group and in the groups of patients with SSD phenotypes associated with anti-centromere antibodies (ACA) and

anti-topoisomerase I (anti-Scl70) antibodies.

Patients and methods. The investigation enrolled a total of 144 patients meeting the 2013 ACR/EULAR SSD classification criteria. Forty-four

anti-U1RNP antibody positive patients were found to have autoAbs, rheumatoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide (ACCP), anti-Ro,

anti-La, anti-double-stranded DNA (anti-dsDNA), anti-Smith (anti-Sm), anti-cardiolipin (aCL), anti-histidyl tRNA synthetase (anti-Jo1),

anti-Scl70, and anti-RNA polymerase III (anti-RNAP-III) antibodies, and ACA in two points. The study group (anti-U1RNP antibody posi-

tive patients with SSD) and the comparison groups (anti-Scl70 and ACA positive patients) were comparatively analyzed.

Results and discussion. Anti-U1RNP antibody positive patients with SSD were commonly observed to have overlaps (34%) with rheumatoid arthritis

and systemic lupus erythematosus, as well as concurrence with Sjögren’s syndrome (SS) (32.5%). The study group was found to have frequently RF

(27%), anti-Ro (41%), anti-dsDNA (50%) antibodies, rarely anti-Sm (9%), ACCP (9%), anti-La (7%), ACA (11%), anti-Scl70 (9%), and aCL

(2%) antibodies. Anti-Jo1 and anti-RNAP-III antibodies were not detected in any patient. SSD patients who were highly positive for anti-U1RNP

antibodies (more than 2 upper limits of the reference range) significantly more frequently exhibited RF, anti-Ro and anti-dsDNA antibodies (p<0.01).

Over time, anti-U1RNP antibodies detected at the onset of the disease persisted in 75% of patients. autoAbs were observed to disappear in patients

with a low baseline titer of anti-U1RNP antibodies. Re-examination demonstrated that the detection rate of other autoAbs remained high in the group

of patients who were highly positive for anti-U1RNP antibodies. Comparison of the three groups showed that the specific feature of the study group

was the more frequent presence of other autoAbs, among which anti-Ro antibodies were most important. Their presence was associated with SS.

Conclusion. In addition to clinical features, patients with SSD and anti-U1RNP antibody overproduction differ from those with major SSD phe-

notypes by the more frequent presence of other autoAbs. Persons who are highly positive for anti-U1RNP show the steady-state elevated levels

of RF, anti-Ro and anti-dsDNA antibodies and the rare detection of SSD-specific autoAbs (ACA, anti-Scl70 and anti-RNAP-III).

Keywords: systemic scleroderma; autoantibodies; U1-RNP; Sjögren’s syndrome; overlap syndrome.
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2013): 44 из них (I группа, основная) были позитивны по ан-

ти-U1РНП, 50 – по анти-Scl70 (II группа) и 50 – по АЦА

(III группа). У них проводилось определение ряда аутоАТ; 

у 44 больных основной группы аутоАТ определялись при

включении в исследование и через 24 мес. Кроме того, 

у 24 из этих 44 больных имелись результаты определения ан-

ти-U1РНП в дебюте заболевания.

Иммунологическое обследование включало определе-

ние антинуклеарного фактора (АНФ) на культуре клеток

Hep-2 методом непрямой иммунофлюоресценции с исполь-

зованием коммерческого набора реак-

тивов Immco (США), компонентов

комплемента (С3с, С4) и расширенно-

го спектра аутоАТ – IgM РФ, АЦА,

АЦЦП, анти-U1РНП, анти-Scl70, ан-

ти-Ro, анти-La, анти-дсДНК, IgM

аКЛ, IgG аКЛ, антител к РНК-поли-

меразе III (анти-РНКПIII), анти-Sm,

к гистидил-тРНК-синтетазе (анти-

Jo1) с помощью коммерческих имму-

ноферментных наборов Orgentec

(Orgentec Diagnostika GmbH, ФРГ). 

Статистическую обработку дан-

ных проводили при помощи програм-

мы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

Применялись методы описательной

статистики, непараметрические мето-

ды: критерий Пирсона (χ2), критерий

Манна–Уитни. Различия и связь при-

знаков определялись как статистиче-

ски значимые при p<0,05.

Результаты. Иммунологические осо-

бенности у больных ССД с гиперпродук-

цией анти-U1РНП. Обнаружен своеоб-

разный спектр аутоАТ. Все пациенты

имели существенное повышение уровня АНФ. Медиана его

титра составила 1:1280 [1:640; 1:1280]. Помимо анти-

U1РНП, в данной группе больных выявлялись другие ауто-

АТ (рис. 1). Специфичные для ССД антитела (АЦА и анти-

Scl70) обнаружены только у 8 больных, в том числе у 4 паци-

ентов – АЦА, у 3 – анти-Scl70 и у 1 – сочетание АЦА и ан-

ти-Scl70.

Часто встречались РФ, анти-Ro, анти-дсДНК, редко –

АЦЦП, анти-Sm и аКЛ. Анти-Jo1 и анти-РНКП-III не бы-

ли выявлены ни у одного больного. Наиболее часто встреча-
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Рис. 1. Частота выявления других аутоАТ у больных ССД, позитивных 
по анти-U1РНП, %

Fig. 1. Detection rate of other autoAbs in anti-U1RNP antibody positive patients with SSD, %
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Таблица 1. Распределение позитивности по другим аутоАТ у больных исследуемой группы в зависимости от уровня анти-U1РНП, n (%)
Table 1. Distribution of positivity by other autoAbs in the study group patients according to the level of anti-U1RNP antibodies, n (%)

Примечание. Н/з – различия незначимы; N – норма.
Note. NSD – no significant differences; N – normal.

Число больных 8 (18) 36 (82) –

РФ 1 (2) 11 (25) <0,01

АЦЦП 0 4 (9) <0,01

Анти-Scl70 4 (9) 0 <0,01

АЦА 1 (2) 4 (9) н/з

Анти-РНКПIII 0 0 н/з

Анти-Ro 4 (9) 14 (32) <0,01

Анти-La 1 (2) 2 (4) н/з

Анти-Sm 0 4 (9) <0,01

Анти-дсДНК 5 (11) 17 (39) <0,01

Анти-Jo1 0 0 н/з

аКЛ 0 1 (2) н/з



ющиеся аутоАТ (РФ, анти-Ro, анти-

дсДНК) выявлялись преимуществен-

но у высокопозитивных по анти-

U1РНП больных (табл. 1).

Наличие анти-Ro и/или анти-La

ассоциировалось с СШ (r=0,4;

p<0,05). Анти-дсДНК были связаны с

наличием перекрестного синдрома

(r=0,3; p<0,05), медиана их уровня со-

ставила 16,7 [5,2; 29,5] МЕ/мл, диапа-

зон значений колебался от 0,1 до 

300 МЕ/мл, при этом высокие значе-

ния выявлялись у больных, имеющих

перекрест с системной красной вол-

чанкой (СКВ). РФ и анти-Sm ассоци-

ировались с поражением суставов: вы-

явлена взаимосвязь РФ с артралгиями

(r=0,3; p<0,05), анти-Sm – с синови-

тами (r=0,4; p<0,05); АЦЦП выявлены

у 4 больных, имеющих перекрест с

ревматоидным артритом (РА), аКЛ

присутствовали у одного больного с

подтвержденным антифосфолипид-

ным синдромом.

В табл. 2 отражены иммунологи-

ческие изменения, выявляемые на

момент включения и в конце исследо-

вания у больных, позитивных по ан-

ти-U1РНП. При изучении иммунологических показателей

за период 12–36 мес отмечалось значимое уменьшение чис-

ла больных, позитивных по анти-U1РНП. В динамике у 9

из 44 больных (20%) отмечалось исчезновение (серокон-

версия) анти-U1РНП, однако медиана их уровня осталась

прежней (рис. 2).

Следует отметить, что показатели АНФ, анти-U1РНП,

РФ, АЦЦП, анти-Ro, анти-La, аКЛ, анти-Jo1 были ста-

бильны и сохранялись у одних и тех же больных. У двух

больных, негативных по анти-Sm, при повторном исследо-

вании наблюдалось повышение их уровня выше нормы, а у

трех изначально позитивных больных, напротив, уровень

анти-Sm нормализовался. У половины больных (n=13), по-

зитивных по анти-дсДНК в конце наблюдения, на момент

включения в исследование был нормальный уровень анти-

дсДНК, а у 9 изначально позитивных больных, напротив,

уровень анти-дсДНК нормализовался.

При оценке динамики содержания анти-U1РНП зна-

чимых различий выявлено не было (рис. 3). 

У 24 больных определение уровня анти-U1РНП выпол-

нено трижды (до включения в настоящее исследование в де-

бюте заболевания, а также при включении и в динамике че-

рез 24 мес). Все эти пациенты в дебюте ССД были позитив-

ны по анти-U1РНП. У 6 из них отмечалось исчезновение ан-

ти-U1РНП в конце наблюдения, причем 4 из этих 6 имели

низкое исходное содержание анти-U1РНП. Высокий уро-

вень анти-U1РНП на протяжении исследования сохранял-
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Рис. 2. Уровень анти-U1РНП у больных ССД, позитивных по
анти-U1РНП, исходно (1-й визит) и в конце исследования

(2-й визит)
Fig. 2. The level of anti-U1RNP antibodies in anti-U1RNP positive

patients at baseline (1st visit) and at the end of the study (2nd visit)
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Таблица 2. Иммунологические показатели у больных ССД, позитивных по анти-U1РНП
(n=44), на момент включения и в конце исследования 

Table 2. Immunological parameters in anti-U1RNP antibody positive patients with SSD 
at inclusion in the study and at its end (n=44)

АНФ 44 (100) 44 (100) н/з
Анти-U1РНП 44 (100) 35 (80) <0,01
АЦА 5 (11) 4 (9) н/з
Анти-Scl70 4 (9) 4 (9) н/з
Анти-РНКПIII 0 1 (2) н/з

РФ 12 (27) 11 (25) н/з

АЦЦП 4 (9) 4 (9) н/з

аКЛ 1 (2) 1 (2) н/з

Анти-Ro 18 (41) 15 (34) н/з
Анти-La 3 (6) 6 (14) н/з

Анти-дсДНК 22 (50) 26 (59) н/з

Анти-Sm 4 (9) 3 (7) н/з

Анти-Jo1 0 0 н/з

C3 6 (14) 5 (11) н/з
C4 6 (14) 3 (7) н/з

Примечание. АНФ (Нер-2) – антинуклеарный фактор на Нер-2 клетках; С3, С4 – компо-
ненты комплемента. 
Note. ANF (HEp-2) – antinuclear factor on HEp-2 cells; complement components C3, C4.

Рис. 3. Частота выявления различных уровней анти-U1РНП
(более 2 и 3 верхних границ нормы – ВГН) при первичном и

повторном исследовании, %
Fig. 3. Detection rate of different levels of anti-U1RNP antibodies
(more than 2 and 3 upper limits of the reference range) during pri-

mary and repeated examinations, %
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ся, и большему значению данного показателя в дебюте соот-

ветствовала его большая величина в последующие годы, что

подтвердил корреляционный анализ (r=0,4; p<0,05; рис. 4).

Кроме того, анти-дсДНК, РФ, анти-Ro, анти-La чаще

выявлялись у больных с высоким содержанием анти-

U1РНП. 

Сравнение спектра аутоАТ у больных ССД, позитивных по

анти-U1РНП, анти-Scl70 и АЦА. При сравнении иммуноло-

гических показателей у больных ССД,

позитивных по анти-U1РНП, анти-

Scl70 и АЦА, был отмечен ряд разли-

чий (табл. 3). Все обследованные

больные имели повышение титров

АНФ, причем оно было максималь-

ным в I группе. Медиана составила

1:1280 для I группы и 1:640 для II и 

III групп (pI-II<0,01; pI-III<0,01). Как уже

было сказано выше, в I группе одно-

временно с анти-U1РНП специфиче-

ские для ССД аутоАТ (АЦА и анти-

Scl70) обнаруживались у 8 (18%) боль-

ных. Нужно отметить, что сочетание

со «склеродермическими» аутоАТ

встречалось преимущественно у боль-

ных с более низкими титрами анти-

U1РНП. В группах II и III анти-

U1РНП отсутствовали, так как это яв-

лялось критерием отбора. Во II группе

имелся один больной с сочетанием

АЦА и анти-Scl70, он был отнесен ко

II группе, учитывая низкопозитивный

показатель АЦА.

Особенностью I группы было бо-

лее частое присутствие других аутоАТ,

в частности анти-Ro, что ассоцииро-

валось с СШ. 

Обсуждение. Клиническое значе-

ние анти-U1РНП при ССД изучено

мало. Имеются данные о том, что ан-

титела, действие которых направлено

против рибонуклеопротеинов (как ан-

ти-U3РНП, так и анти-U1РНП),

встречаются чаще у пациентов афро-

американского, чем европеоидного

происхождения (соответственно 16 и

7%) [16]. В нашей группе больных

ССД, которые имели преимуществен-

но европеоидное происхождение, ан-

ти-U1РНП встречались в 19,7% случа-

ев [14].

Дебют у анти-U1РНП-позитив-

ных лиц отмечается в относительно

молодом возрасте (в среднем в 33 го-

да), а особенностью клинической кар-

тины является развитие выраженных

миозита и артрита [17]. Эти данные

подтверждались результатами нашего

исследования: так, в основной иссле-

дуемой группе пациенты были досто-

верно моложе (средний возраст – 

43 года), чем в группах сравнения, а в

клинической картине преобладало поражение опорно-дви-

гательного аппарата в виде артрита и миозита [14]. 

Существенно, что за одним конкретным типом аутоАТ

закреплено как минимум два характерных для ССД признака.

Например, у больных, позитивных по АЦА, повышен риск

развития легочной артериальной гипертензии и в то же время

отсутствует тяжелое поражение легких. Это же было справед-

ливо и для носителей анти-U1РНП: так, нами была выявлена
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Рис. 4. Изменение уровня анти-U1РНП на протяжении 
болезни: а – сопоставление уровней анти-U1РНП до начала исследования (в дебюте

заболевания) и в конце наблюдения (2-я точка); б – сопоставление уровней анти-
U1РНП на момент включения в исследование (1-я точка) и в конце наблюдения 

(2-я точка)
Fig. 4. Change in the level of anti-U1RNP antibodies over the course of the disease: 

a – comparison of the levels of anti-U1RNP antibodies prior to the start of the study (at the
onset of the disease) and at the end of the observation (2nd point); b – comparison of the

levels of anti-U1RNP antibodies at inclusion in the study 
(1st point) and at the end of the observation (2nd point)
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взаимосвязь наличия анти-U1РНП с проксимальной мышеч-

ной слабостью и отсутствием поражения почек [14].

В настоящем исследовании при анализе лабораторных

показателей установлено, что для основной группы харак-

терна высокая частота иммунологических изменений. На-

ряду с существенным повышением уровня АНФ и пози-

тивности по анти-U1РНП выявлялись РФ и большой

спектр антиядерных аутоАТ: АЦА, анти-Scl70, анти-

дсДНК, анти-Sm, анти-Ro, анти-La, аКЛ, – а их присутст-

вие ассоциировалось с особенностями клинической карти-

ны. «Специфичные» для ССД аутоАТ: АЦА и анти-Scl70 –

обнаруживались у 18% больных. При этом анти-Scl70 при-

сутствовали только у низкопозитивных по анти-U1РНП

больных, АЦА преимущественно сочетались с высокими

титрами анти-U1РНП, а анти-РНКПIII не выявлялись ни

у одного больного. Анти-дсДНК, РФ, анти-Ro достоверно

чаще выявлялись у высокопозитивных по анти-U1РНП

больных. При этом обнаружена ассоциация анти-дсДНК и

АЦЦП с перекрестными состояниями – сочетанием ССД с

СКВ и РА; РФ и анти-Sm – с поражением суставов; анти-

Ro, анти-La – с наличием СШ. 

При анализе данных ретроспективного и проспектив-

ного обследования 24 больных показано, что выявленные в

дебюте анти-U1РНП сохранялись на протяжении заболева-

ния у 75% из них. При этом, по данным корреляционного

анализа, высокому уровню анти-U1РНП в дебюте соответ-

ствовали высокие значения этого показателя в последую-

щие годы (r=0,4; p<0,05).

В одной из отечественных работ, посвященной изуче-

нию перекрестных (overlap-) синдромов ССД с РА и ССД с

дерматомиозитом/полимиозитом частота выявления анти-

U1РНП составила 15% и была значительно выше у больных

ССД и РА [18]. В нашей группе больных перекресты встре-

чались в 34% случаев (среди них также чаще выявлялся пе-

рекрест с РА). В другой отечественной работе [19] анти-

U1РНП встречались преимущественно у пациентов с лими-

тированной и перекрестной формами ССД (в 8,6% случаев).

При этом они были обнаружены почти у каждого четверто-

го в группе анти-Scl70- и АЦА-негативных пациентов, что

требует дальнейшего детального изучения.

Заключение. Таким образом, помимо клинических осо-

бенностей в виде преобладания воспалительных мышечно-

скелетных проявлений, частого сочетания с СШ и перекре-

стами, для больных ССД, высокопозитивных по анти-

U1РНП, характерно стойкое повышение уровней РФ, анти-

Ro, анти-дсДНК.

Изучение антиядерных аутоАТ при ССД остается акту-

альным в связи с тем, что некоторые из них входят в класси-

фикационные критерии заболевания [20] или применяются

для ранней доклинической диагностики ССД [21], позволя-

ют рано выделить клинико-иммунологические субтипы за-

болевания и, следовательно, своевременно определить так-

тику ведения и назначить адекватное лечение, а также явля-

ются важными предикторами исхода и выраженности вис-

церитов [22]. Однако стоит обращать внимание не только на

специфические для ССД аутоАТ. Исходя из полученных на-

ми данных, у больного ССД с гиперпродукцией анти-

U1РНП целесообразно определять анти-Ro, анти-дсДНК,

РФ. Так, в случае выявления позитивности по анти-Ro ве-

лика вероятность сочетания с СШ и показана специфиче-

ская диагностика (офтальмологическое/стоматологическое

обследование) для его подтверждения или исключения.

Наличие анти-U1РНП представляет большой интерес,

так как они встречаются при различных ИВРЗ и некоторые

авторы считают их маркером либо самостоятельного забо-

левания – смешанного заболевания соединительной ткани,

либо перекрестного синдрома [6, 23–25]. Необходимо даль-

нейшее изучение позитивности по анти-U1РНП у больных

ССД для уточнения тактики лечения и более четкого опре-

деления прогноза заболевания в этой группе больных. Даль-

нейшее изучение этих аутоАТ направлено на разработку ал-

горитма ведения позитивных по анти-U1РНП больных, что

позволит в более полной мере осуществить персонифици-

рованный подход при лечении данной группы пациентов.
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Параметры                                                                                              Группа                                                           РI–II РI–III РII–III

I                              II                            III

Таблица 3. Иммунологические показатели у больных сравниваемых групп
Table 3. Immunological parameters in patients of the compared groups

АНФ (Нер-2), Me [25-й; 75-й перцентили] 1280 [640; 1280] 640 [320; 640] 640 [320; 640] <0,01 <0,01 н/з

Анти-U1РНП 44 (100) 0 0 <0,01 <0,01 н/з
ССД-специфические аутоАТ: 8 (18) 50 (100) 50 (100) – – –

АЦА 5 (11) 1 (2) 50 (100) <0,01 <0,01 <0,01
анти-Scl70 4 (9) 50 (100) 0 <0,01 н/з <0,01

РФ 12 (27) 5 (10) 10/41 (24) 0,03 н/з н/з

Анти-Ro 18 (41) 0/8 (0) 1/20 (5) 0,02 <0,01 н/з
Анти-La 3 (7) 0/8 (0) 0/19 (0) н/з н/з н/з 

Анти-дсДНК 22 (50) 3/9 (33) 4/16 (25) н/з н/з н/з

Анти-Jo1 0 – – – – –

Примечание. Данные представлены в виде n (%), если не указано иное.
Note. The data are presented as n (%), unless otherwise indicated.
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Цель исследования – изучить клинические и лабораторные особенности лобулярного панникулита (ЛПн) на когорте больных, на-

правленных в ревматологический центр.

Пациенты и методы. В исследование включены 687 пациентов с панникулитами (Пн; 613 женщин и 74 мужчины, средний возраст

– 39,7±11,3 и 41,2±12,5 года соответственно), находившихся на амбулаторном и/или стационарном лечении в ФГБНУ НИИР 

им. В.А. Насоновой в 2007–2017 гг. с диагнозом «узловатая эритема» или «панникулит».

Результаты и обсуждение. В результате применения разработанного нами диагностического алгоритма, а также в соответст-

вии с существующей классификацией Пн у 430 больных (62,6%) диагностирован септальный Пн, у 249 (36,2%) – ЛПн. У 97 (39%)

больных ЛПн ассоциировался с ревматическими заболеваниями (РЗ). Большинство случаев (70%) составили больные с идиопати-

ческим ЛПн (ИЛП), который в соответствии с Международной классификацией болезней 10-го пересмотра относится к группе

системных поражений соединительной ткани (М35.6), а также с системной красной волчанкой (11,45%), дерматомиозитом

(9,37%) и ревматоидным артритом (7%). В этой группе преобладали женщины (соотношение мужчины : женщины – 1:7) с хро-

ническим течением заболевания преимущественно при ИЛП. Клиническая картина соответствовала четырем формам ЛПн, ко-

торые могут иметь диагностическое и прогностическое значение при РЗ. 

Заключение. Проведенное исследование подтвердило актуальность изучения ЛПн при РЗ в связи с негативным влиянием на тече-

ние, тяжесть и эффективность терапии основного заболевания.

Ключевые слова: лобулярный панникулит; ревматические заболевания; диагностика; клиническая картина.

Контакты: Ольга Николаевна Егорова; onegorova@yandex.ru
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Lobular panniculitis in rheumatic diseases: the authors’ own data
Egorova O.N.1, Belov B.S.1, Radenska-Lopovok S.G.1,2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2I.M. Sechenov First Moscow State Medical

University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 28, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Objective: to study the clinical and laboratory features of lobular panniculitides (LPn) on a cohort of patients referred to the rheumatology center.

Patients and methods. The investigation enrolled 687 patients (613 women and 74 men; mean age, 39.7±11.3 and 41.2±12.5 years, respec-

tively) with panniculitis (Pn) who had received outpatient and/or inpatient treatment for diagnosed erythema nodosum or panniculitis at the

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology in 2007–2017.

Results and discussion. By applying the diagnostic algorithm developed by the authors and the existing classification of Pn, the investigators

diagnosed septal Pn in 430 (62.6%) patients and LPn in 249 (36.2%). The latter was associated with rheumatic diseases (RDs) in 97 (39%)

patients. Most (70%) cases were patients with idiopathic LPn (ILPn), which, according to the 10th edition of the International Classification of

Diseases, belongs to a group of systemic connective tissue disorders (M35.6), as well as those with systemic lupus erythematosus (SLE)

(11.45%), dermatomyositis (DM) (9.37%), and rheumatoid arthritis (7%). This group showed a preponderance of females (the ratio of males

to females was 1:7) with the chronic course of the disease mainly in ILPn. The clinical picture corresponded to four types of LPn, which may

be of diagnostic and prognostic value in RDs.

Conclusion. This investigation confirmed the relevance of studying LPn in RDs because of its negative impact on the course, severity and ther-

apeutic efficiency of the underlying disease.

Keywords: lobular panniculitis; rheumatic diseases; diagnosis; clinical picture.
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Панникулиты (Пн) являются одной из наиболее слож-

ных областей для клиницистов разных специальностей. 

В современных условиях Пн рассматривают как совокуп-

ность гетерогенных воспалительных заболеваний с вовлече-

нием подкожной жировой клетчатки (ПЖК), с потенциаль-

но общими клиническими и гистопатологическими при-

знаками. Ряд авторов предложили группировать Пн в зави-

симости от этиологии и гистоморфологической картины. 

В соответствии с преимущественным преобладанием воспа-

лительных изменений в соединительнотканных перегород-

ках (септах) или жировых дольках выделяют септальный Пн

(СПн) и лобулярный Пн (ЛПн). Оба типа Пн могут проте-

кать с признаками васкулита и без таковых, что находит от-

ражение в клинической картине заболевания [1–4]. 

Отсутствует ясность в вопросе об этиологии Пн. Оп-

ределенная роль отводится инфекционным факторам (ви-

русам, бактериям), травмам, приему лекарственных пре-

паратов, иммуноопосредованным/аутоиммунным и ауто-

воспалительным заболеваниям [2–5]. Представляет боль-

шой интерес нозологическая принадлежность видов и ва-

риантов Пн при ревматических заболеваниях (РЗ). Неред-

ко в качестве одного из симптомов РЗ выступают Пн, ко-

торые могут являться причиной поздней диагностики ос-

новного заболевания [6]. Особую значимость представля-

ет ЛПн при РЗ. В зависимости от клинической картины

выделяют четыре формы ЛПн. Узловатая форма (Уф) ха-

рактеризуется единичными уплотнениями на нижних и

верхних конечностях, реже – на груди, животе. При фор-

мировании конгломератов и обширных бляшек с неров-

ными контурами и бугристой поверхностью речь идет о

бляшечной форме (Бф). Обычно уплотнения рассасыва-

ются в течение нескольких недель, оставляя «блюдцеоб-

разные» западения кожи вследствие атрофии ПЖК, в ко-

торых могут откладываться кальцинаты. Для инфильтра-

тивной формы (Иф) характерно вскрытие уплотнений с

выделением маслянисто-пенистой массы и формировани-

ем плохо заживающих изъязвлений и атрофических руб-

цов. При мезентериальной форме (Мф) в патологический

процесс вовлекается ПЖК забрюшинной области и саль-

ника [3–5, 7]. Следует отметить, что для Уф и Мф более

характерна умеренная или низкая лабораторная актив-

ность, тогда как для Бф и Иф – высокая воспалительная

активность [5, 7].

Большое значение для верификации варианта Пн име-

ет специфичность гистоморфологической картины основ-

ного заболевания [3, 4, 8]. 

В доступных электронных базах PubMed и Scopus встре-

чается значительное количество наблюдений, но контроли-

руемые клинические исследования ЛПн при РЗ отсутству-

ют, что послужило основанием для проведения настоящей

работы.

Цель работы – изучить клинические и лабораторные

особенности ЛПн на когорте больных, направленных в рев-

матологический центр.

Пациенты и методы. В исследование включены 687 па-

циентов с Пн (613 женщин и 74 мужчины, средний возраст –

39,7±11,3 и 41,2±12,5 года соответственно) с диагнозом «Уз-

ловатая эритема» или «Панникулит», находившиеся на ам-

булаторном и/или стационарном лечении в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой в 2007–2017 гг. Большинство пациентов

были направлены в клинику Института по поводу болез-

ненных воспалительных узлов на верхних или нижних ко-

нечностях и/или туловище.

В исследование не включали больных с туберкулезной

инфекцией, гематологическими и онкологическими забо-

леваниями. Исследование одобрено локальным этическим

комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все участ-

ники исследования подписали информированное согласие.

Все пациенты обследованы по разработанному нами

диагностическому алгоритму [9]:

1. Клиническое обследование, включавшее сбор анам-

неза (с акцентом на период года начала болезни, хрониче-

ские заболевания, аллергологический статус и т. д.), а также

исследования по органам и системам. При характеристике

поражения кожи оценивали количество, размер поражен-

ных участков, распространенность и окраску уплотнений, а

также интенсивность болезненности при пальпации, кото-

рую определяли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

при надавливании на центр узла до побеления ногтевой фа-

ланги исследователя. Стадию узла идентифицировали по

цвету уплотнения (рис. 1): 0 – нет высыпаний, I – началь-

ная стадия (бледно-розовый или розовый), II – развернутая

стадия (красный или багрово-красный) и III – разрешение

(синюшная и/или обычная окраска кожи). Площадь пора-

жения ПЖК оценивали «методом ладони», где ладонь ис-

следователя использовали как единицу измерения [10]. Ма-

нуальное мышечное тестирование (Manual Muscle Testing,

MMT) аксиальных, проксимальных и дистальных групп

мышц выполнялось согласно рекомендациям International

Myositis Assessmentand Clinical Studies Group с оценкой по

10-балльной шкале 8 и 24 мышц (ММТ8 – норма 80 баллов;

ММТ24 – норма 240 баллов) [11]. Оценка объема движений

проводилась в горизонтальной и вертикальной плоскостях

при сопротивлении силе давления тестирующего врача.

2. Лабораторные и инструментальные исследования

проводили по единому алгоритму, включающему определе-

ние сывороточной концентрации α-1-антитрипсина, ами-

лазы, липазы, трипсина, креатинфосфокиназы (КФК), С-

реактивного белка (СРБ), антител к двуспиральной ДНК

(анти-дсДНК), антинейтрофильных цитоплазматических

антител, антител к Scl-70 (анти-Scl-70), ревматоидного фа-

ктора (РФ), иммуноглобулинов M, A, G, G4, антинуклеар-

ного фактора (АНФ), а также компьютерную томографию

органов грудной клетки [9]. 

3. Биопсию кожи и ПЖК выполняли из очагов наи-

большего поражения с последующим патоморфологиче-

ским исследованием. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-

пользованием пакета статистического анализа данных

Statistica 10.0 для Windows (StatSoft Inc., США), включая ме-

тоды параметрического и непараметрического анализа. Раз-

личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. В результате применения разработанного

нами диагностического алгоритма, а также в соответствии с

существующей классификацией [1–4] СПн диагностирован

у 430 (62,6%) больных, ЛПн – у 249 (36,2%). В 9 случаях

(1,3%) определить вариант Пн не представилось возмож-

ным, несмотря на проведенное комплексное обследование.

У 8 (1,1%) больных данных, свидетельствующих о наличии

Пн, не получено, верифицированы диагнозы: дискоидная

волчанка и липодистрофия (по два случая, 25%), рожистое

воспаление, лишай, фиксированная эритема и кератоакан-
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тома (по одному случаю, 12,5%). Для

дальнейшего анализа была отобрана

группа из 97 больных с ЛПн в рамках

РЗ (рис. 2). Большинство случаев

(70%) составили больные с идиопати-

ческим ЛПн (ИЛП), который в соот-

ветствии с Международной классифи-

кацией болезней 10-го пересмотра от-

носится к группе системных пораже-

ний соединительной ткани (М35.6).

В указанной группе среди обсле-

дованных больных преобладали жен-

щины (соотношение женщины : муж-

чины – 1:7). Средний возраст начала

болезни составил 44,23±14,98 года (от

16 до 62 лет). В данной когорте боль-

ных можно выделить два периода де-

бюта заболевания: в возрасте от 16 до

25 лет (18%) и от 46 до 60 лет (39%),

что обусловлено преобладанием в

данной возрастной группе пациентов

с ИЛП (р<0,02). Средняя длитель-

ность заболевания – 16,2±6,5 мес.

Среди 97 обследованных доминиро-

вали пациенты с хроническим тече-

нием (60,42%), которое значимо чаще

встречалось при ИЛП, ревматоидном

артрите (РА), антифосфолипидном

синдроме (АФС) и системной склеро-

дермии (ССД), р<0,003, тогда как 

подострое (20,83%) и острое (18,75%)

течение – при системной красной

волчанке (СКВ) и дерматомиозите

(ДМ), р<0,05.

Анализ клинических проявлений

позволил выделить четыре формы

ЛПн: Уф – у 46 больных, Бф – у 20,

Иф – у 18 и Мф – у 12, частота разви-

тия которых зависела от нозологиче-

ской принадлежности (см. таблицу и

рис. 1). У 34 (35%) пациентов в про-

цессе развития заболевания отмечено

сочетание стадий. У 9 (9,37%) пациен-

тов с РА и АФС ЛПн соответствовал

одному из его вариантов – липодерма-

тосклерозу. У 5 (7,46%) пациентов с Мф ИЛП заболевание

протекало без поражения кожи и ПЖК. 

У 49 (50,51%) больных уплотнения были незначительно

болезненными (интенсивность боли ≤40 мм), что соответ-

ствовало III стадии узла. У 35 (36%) больных зафиксирова-

на выраженная болезненность при пальпации (≥70 мм

ВАШ), которая при II стадии узла наблюдалась в 100% слу-

чаев (r=0,49; p<0,05). Медиана диаметра узла составила 6,6

[4,5; 32,0] см. Наименьшая медиана длительности заболева-

ния выявлена при I стадии (6,7 [3,0; 69,0] мес), максималь-

ная – при III стадии узла (36,4 [11,0; 84,0] мес).

Суммарная площадь поражения, оцениваемая методом

«ладони», коррелировала с болезненностью по ВАШ

(r=0,46; p<0,05), количеством уплотнений (r=0,33; p<0,05) и

со II стадией узла (r=0,33; p<0,05). Уплотнения локализова-

лись преимущественно на нижних конечностях (47,4%;
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Рис. 1. Проявления ЛПн при РЗ: а – ИЛП со множественными распространенными
уплотнениями в области нижних конечностей (Уф) II (широкая черная стрелка) и

III (тонкая белая стрелка) стадии узла; б – Иф со множественными изъязвлениями
и уплотнением III стадии (тонкая белая стрелка) в ягодичной области; в – СКВ с
изъязвлением и рубцеванием (Иф) и уплотнение I стадии (тонкая черная стрелка) 
в ягодичной области; г – ДМ, в ягодичной области – диффузное уплотнение (Бф)
III стадии (тонкая белая стрелка) с симптомом «блюдца» (широкие белые стрел-
ки); д – ССД, в ягодичной и поясничной области – диффузные уплотнения III ста-

дии (тонкие белые стрелки) с симптомом «блюдца» (широкая белая стрелка)
Fig. 1. LPn in patients with RDs: a – ILPn with multiple common lower extremity indura-

tions (nodular lesion) of Stages II (thick black arrow) and III (thin white arrow) in the
nodule; b – Infiltrative lesion with multiple ulcerations and induration of Stage III (thin

white arrow) in the gluteal region; c – SLE with ulceration and scarring (infiltrative lesion)
and induration of Stage I (thin black arrow) in the gluteal region; d – DM, diffuse indura-

tion (en plaque) of Stage III (thin white arrow) with the saucer symptom (thick white ar-
rows) in the gluteal region; e – CCD, diffuse indurations of Stage III (thin white arrows)

with the saucer symptom of (thick white arrow) in the gluteal and lumbar regions
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Рис. 2. Частота и структура ЛПн у больных РЗ (n=97), %
Fig. 2. The rate and pattern of LPn in patients with RD (n=97), %
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р<0,02) и в четверти случаев – на плечах, чаще на передней

(82,08%) и латеральной (70,14%) поверхностях. У 77 (79,3%)

больных (р<0,0001) уплотнения носили симметричный ха-

рактер. У 16 (16,4%) пациентов наблюдался распространен-

ный характер уплотнений на верхних, нижних конечностях

и туловище. В 89,6% случаев (р<0,001) выявлен симптом

«блюдца» и в 28,8% – рубцовые изменения.

На момент включения в исследование наиболее часты-

ми клиническими проявлениями ЛПн при РЗ были сла-

бость (76,2%), повышение температуры (59,7%), суставной

синдром (49,4%) и миалгии (43,2%). У пациентов с пораже-

нием суставов и синдромом раздражения кишечника преоб-

ладали узлы ІІ (41,1%) и ІІІ (70,5%) стадии (p<0,05). Субфе-

брильная температура ассоциировалась с узлами ІІ стадии

(r=0,74; p<0,0003). Относительно более частыми у пациен-

тов с СКВ и ДМ были кожные изменения в виде эритемы на

лице и туловище (50%), эритемы Готтрона (45%), капилля-

ритов (55%), околоногтевых капилляритов (30%), язвенно-

некротического васкулита (25%), параорбитального отека

(30%), алопеции (50%). При ДМ были выявлены высокие

значения ММТ8 (47,83±16,17 балла) и ММТ24

(183,0±34,147 балла), что было сопоставимо с выраженно-

стью кожных проявлений.

Медианы СОЭ и уровня СРБ составили 27 [15; 73]

мм/ч и 9,0 [3,1; 32,8] мг/л соответственно, повышение этих

показателей отмечалось в 66% случаев. Признаки люпус-

нефрита выявлены в 27,2% случаев. У всех пациентов с ДМ

зафиксировано повышение КФК в среднем до

2910,2±3599,4 Ед/л, что в 15 раз превышало норму. Имму-

нологические нарушения отмечались у 19 (19,5%) пациен-

тов: у 57,8% выявлены АНФ/анти-дсДНК, у 36,8% – РФ и

у 5,2% – анти-Scl-70.

Морфологическое исследование биоптата кожи и ПЖК

проведено у 77 пациентов: у 65 – с ИЛП, у 7 – с СКВ и у 5 –

с ДМ. ИЛП характеризовался выраженным воспалением

долек клетчатки с фокусами липонекроза. Воспалительный

инфильтрат был представлен разными клетками. Наряду с

лимфоцитами, лейкоцитами и гистиоцитами присутствова-

ли эозинофилы и гигантские многоядерные клетки. В еди-

ничных случаях отмечали формирование гранулемоподоб-

ных структур. Патоморфологическая картина ЛПн при ДМ

и СКВ была представлена скудной лейко-лимфоцитарной

инфильтрацией, расширением соединительнотканных септ,

единичными многоядерными клетками и очагами некроза с

пролиферацией липоцитов.

На момент включения в исследование терапию ГК в

средней дозе 12,75±7,12 мг/сут получали 42 пациента

(43,2%). У 38 (39,1%) больных применяли цитостатиче-

ские препараты: у 18 (47,36%) – циклофосфамид, у 

11 (28,9%) – микофенолата мофетил, у 2 (19,64%) – азати-

оприн, у 7 (17,9%) – метотрексат, у 1(1%) – колхикум, 

у 58 (59,7%) – аминохинолиновые средства. Нестероид-

ные противовоспалительные препараты принимали 

47 (48,4%) пациентов с ЛПн при РЗ. Пять пациентов полу-

чали генно-инженерные биологические препараты: по два

больных – абатацепт и этанерцепт и один – ритуксимаб.

Эффект от проводимого лечения отметили 27 (27,8%) 

пациентов. У 43 (44,3%) больных выявлено увеличение

количества узлов за время болезни. 

Обсуждение. Представленные данные нельзя рассмат-

ривать как истинный «срез» современной популяции боль-

ных Пн в России. Тем не менее следует отметить полиэтио-

логический характер этого заболевания. Ревматологическая

патология была заподозрена только у 8,7% больных. Наши

данные согласуются с таковыми В. Kisacik и соавт. [12], ко-

торые наблюдали 4% пациентов с направительным диагно-

зом РЗ. Поэтому в настоящее время назрела необходимость

изучения РЗ через призму кожных изменений и поражения

ПЖК. Правильная оценка и интерпретация указанных из-

менений играют важную роль в дифференциально-диагно-

стическом поиске, способствуют достоверному и своевре-

менному распознаванию болезни. 

Нередко Пн ассоциируется с РЗ [6]; так, при СКВ он

встречается в 1–5% случаев [4, 13, 14], при системных вас-

кулитах – в 0,5–1% [15], при ССД – в 8% [14, 16], при ДМ –

в 10% [14, 17], при болезни Бехчета – в 25–50% [4, 9]. Ис-

тинная клиническая и прогностическая значимость Пн при

РЗ остается недооцененной. 

Согласно ряду исследований, Пн диагностируется у

женщин в любом возрасте, но преимущественно в фертиль-

ном периоде (в 3–47% случаев) [1, 3, 5]. Такой разброс в ча-

стоте можно объяснить небольшим количеством работ, от-

сутствием исследований, посвященных изучению полового

диморфизма, малочисленностью групп больных, коротким

периодом наблюдения и пр. Основываясь на собственных

данных, можно отметить, что среди обследованных 97 боль-

ных РЗ с ЛПн преобладали женщины в возрасте от 25 до 

62 лет. Неожиданные результаты получены при анализе воз-

растных групп данной когорты больных в молодом и в сре-

днем возрасте, что ассоциировалось с СКВ и ИЛП соответ-

ственно. 

Интересные данные получены при анализе течения РЗ

с ЛПн. В 60,42% случаев выявлено хроническое течение за-

болевания, которое значимо чаще встречалось при ИЛП

(р<0,002), что, вероятно, обусловлено диагностическими

трудностями в верификации данной нозологии у клиници-

стов и, следовательно, неадекватной тактикой ведения этих

больных. В 39% случаев острое и подострое течение было
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Форма ЛПн                                                                                                                 Нозология
ИЛП (n=67)              СКВ (n=11)               ДМ (n=9)               РА (n=7)                АФС (n=2)                  ССД (n=1)

Распределение форм ЛПн в зависимости от основного заболевания, n (%)
Distribution of the types of LPn according to the underlying disease, n (%)

Уф (n=46) 30 (6,5) 5 (10,8) 3 (6,5) 6 (13) 2 (4,3) –

Бф (n=20) 10 (50) 3 (15) 5 (25) 1 (5) – 1 (5)

Иф (n=19) 15 (78,9) 3 (15,7) 1 (5,2) – – –

Мф (n=12) 12 (100) – – – – –



связано с СКВ и ДМ, где ЛПн был одним из первых симпто-

мов и ассоциировался с высокой степенью активности ос-

новой патологии (р<0,05).

В нашем исследовании подтверждено наличие четырех

форм ЛПн, которые могут иметь диагностическое и прогно-

стическое значение при РЗ. Так, Бф и Иф значимо чаще

встречались при ИЛП, СКВ и ДМ, что коррелировало с ак-

тивностью заболевания (r=0,33; p<0,05). При анализе кли-

нической картины СКВ и ДМ следует, что Иф более харак-

терна для СКВ, а Бф – для ДМ (см. таблицу).

Заключение. Проведенное исследование подтвердило

актуальность изучения ЛПн в ревматологии в связи с нега-

тивным его влиянием на течение, тяжесть и эффективность

терапии фонового заболевания. Целесообразны дальней-

шие исследования с целью определения терапевтической

тактики, прогноза и исхода у данной когорты больных.
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Цель исследования – изучить состояние минеральной плотности кости (МПК) у женщин пожилого и старческого возраста с ос-

теоартритом (ОА) коленных и тазобедренных суставов.

Пациенты и методы. В исследование включены 124 женщины (средний возраст – 73,3±8,46 года) с диагнозом ОА, соответству-

ющим диагностическим критериям ACR. Определялась МПК поясничного отдела позвоночника (LI–IV) и шейки бедренной кости,

проведена рентгенография коленных и тазобедренных суставов в прямой проекции с оценкой рентгенологической стадии по клас-

сификации Kellgren и Lawrence.

Результаты и обсуждение. Общая частота остеопороза (ОП) в исследуемой когорте составила 28%, остеопении – 41%. ОП ди-

агностирован у 20% женщин в возрасте 60–74 лет и у 38% – в возрасте 75–90 лет (р<0,05), остеопения – у 41 и 42% соответ-

ственно (р>0,05). В возрастных группах 65–74 лет и ≥75 лет у женщин с ОА тазобедренных суставов III–IV стадии МПК в шей-

ке бедра была значимо выше, чем при I–II стадии (р<0,05). В то же время в поясничном отделе позвоночника более поздние рент-

генологические стадии ОА тазобедренных суставов были ассоциированы с более низкой МПК (р<0,05). Пациентки обеих возрастных

групп, страдающие ОА коленных суставов III и IV стадии, имели значимо более высокую МПК в поясничном отделе позвоночника,

чем больные с ОА I–II стадии (р<0,05). МПК в шейке бедра у больных ОА коленных суставов I–II и III–IV стадий была сопоста-

вима в обеих возрастных группах (р>0,05).

Заключение. Связь МПК и характерных для ОА структурных изменений противоречива и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: остеопороз; минеральная плотность кости; остеоартрит; пожилой и старческий возраст.
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Bone mineral density in elderly and senile women with knee and hip osteoarthritis
Averkieva Yu.V., Grigorieva I.I., Raskina T.A.

Kemerovo State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kemerovo

22A, Voroshilov St., Kemerovo 650056, Russia

Objective: to study bone mineral density (BMD) in elderly and senile women with knee and hip osteoarthritis (OA).

Patients and methods. The investigation enrolled 124 women (mean age, 73.3±8.46 years) diagnosed with OA meeting the ACR diagnostic cri-

teria. Lumbar spine (LI-IV) and femoral neck BMD values were determined; knee and hip X-ray in the frontal projection was carried out to

assess the radiographic stage according to the Kellgren and Lawrence classification.

Results and discussion. The overall incidence of osteoporosis (OP) and ostopenia in the study cohort was 28 and 41%, respectively. OP

was diagnosed in 20% of women aged 60–74 years and in 38% of those aged 75–90 years (p<0.05); osteopenia was in 41 and 42%,

respectively (p>0.05). In the age groups of 65–74 years and ≥75 years, women with stage III–IV hip OA had a significantly higher

femoral neck BMD than those with Stage I–II (p<0.05). At the same time, the later radiographic stages of hip OA were associated with

lower lumbar spine BMD (p<0.05). The patients of both age groups who had Stages III and IV knee OA had a significantly higher lum-

bar spine BMD than those with Stage I–II OA (p<0.05). The femoral neck BMD in patients with Stages I–II and III–IV knee OA was

comparable in both age groups (p>0.05).

Conclusion. The relationship between BMD and OA-related structural changes is contradictory and requires further investigation.

Keywords: osteoporosis; bone mineral density; osteoarthritis; elderly and senile age.
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Увеличение продолжительности жизни – одно из глав-

ных достижений современной медицины. Долголетие неиз-

бежно связано с ростом так называемых «возраст-ассоции-

рованных болезней», среди которых важное место занима-

ют остеопороз (ОП) и остеоартрит (ОА).

ОА — самое частое заболевание суставов, распростра-

ненность которого увеличивается с возрастом. ОА в мире

страдает около 15% населения, причем приблизительно 65%

из них – в возрасте 60 лет и старше [1]. По данным Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ), ОА выявляется у

40% лиц пожилого возраста, и около 80% из них имеют раз-

личные ограничения подвижности, а каждый четвертый не

может осуществлять повседневную деятельность [2].

Другим распространенным заболеванием является ОП,

социальное значение которого определяется его последст-

виями – нетравматическими переломами позвоночника и

трубчатых костей, обусловливающими значительный рост

заболеваемости, инвалидности и смертности людей пожи-

лого возраста.

Более трех десятилетий прошло с момента, когда 

M. Foss и P. Byers [3] впервые выявили, что у больных с ос-

теопоротическими переломами бедра проявления ОА в та-

зобедренном суставе (ТБС) были минимальны или отсутст-

вовали вовсе, в то же время у пациентов с верифицирован-

ным ОА имела место тенденция к аномальному увеличению

минеральной плотности кости (МПК). Теория об обратной

связи ОА и ОП явилась предпосылкой к дальнейшему изу-

чению патогенетических аспектов сосуществования этих

болезней, что было обусловлено необходимостью диффе-

ренцированного подхода к лечению как ОА, так и ОП, осо-

бенно в том случае, если терапия одного заболевания может

увеличивать риск развития другого. 

Пионерской работой в области изучения взаимоотно-

шений ОА и ОП стал обзор и метаанализ 36 клинических

исследований из 16 стран Европы, Австралии и США

(включено суммарно 37 тыс. человек, из них 11 тыс. – боль-

ные ОА различных локализаций), опубликованный 

J. Dequeker в 1996 г. [4]. Автором была сформулирована кон-

цепция об инверсивном отношении между двумя этими но-

зологиями, основанная на анализе результатов гистоморфо-

логического исследования биоптатов костной ткани, под-

счета индекса Синха, данных простой и двухфотонной аб-

сорбциометрии. 

В последние десятилетия особое внимание исследова-

телей направлено на изучение влияния МПК на прогресси-

рование ОА, поскольку по данному вопросу имеются раз-

ные точки зрения.

В большинстве работ по оценке МПК у больных ОА

представлены результаты, подтверждающие гипотезу 

J. Dequeker об обратной корреляционной взаимосвязи это-

го показателя с проявлениями ОА [5–10]. Показано, что у

женщин с прогрессированием клинико-рентгенологиче-

ских признаков ОА коленных суставов (КС) и ТБС отмеча-

ется повышение МПК в проксимальном отделе бедра и по-

ясничном отделе позвоночника (ПОП). Примечательно,

что в мужских когортах подобная закономерность фиксиро-

валась существенно реже [4, 8].

Несмотря на то что множество исследований демонст-

рируют прямую связь между ОА и повышением МПК раз-

ных локализаций, на сегодняшний день имеются работы, в

которых данной связи не обнаружено [11]. При этом пока-

зано, что остеопенический синдром может выступать в ка-

честве протектора прогрессирования ОА [11].

Имеющиеся противоречия могут быть обусловлены

множеством факторов. Так, потеря МПК при различных ло-

кализациях ОА может происходить с неодинаковой скоро-

стью в различных сегментах скелета. В связи с этим спра-

ведливо полагать, что область измерения МПК имеет значе-

ние для оценки взаимосвязи между МПК и проявлениями

ОА. Кроме того, исследования могут быть выполнены на ге-

терогенных по полу, возрасту и расовой принадлежности

когортах с использованием различных методик измерения и

интерпретации полученных данных, что также может по-

влиять на результат. Нельзя исключить артефактного повы-

шения МПК за счет характерных для поздних стадий ОА

субхондрального склероза и остеофитоза в проекции пора-

женных суставов, значение которых в большинстве иссле-

дований не оценивалось.

Таким образом, на сегодняшний день не достигнуто

консенсуса по вопросу взаимосвязи МПК и ОА.

Цель исследования – изучить состояние МПК у жен-

щин пожилого и старческого возраста с ОА КС и ТБС.

Пациенты и методы. Результаты работы основаны на

данных одномоментного обследования 124 женщин (сред-

ний возраст – 73,3±8,4 года) с верифицированным согласно

диагностическим критериям Американской коллегии рев-

матологов (ACR) диагнозом ОА, направленных на двух-

энергетическую рентгеновскую абсорбциметрию (DXA) в

рамках ежегодного скринингового обследования в

2017–2018 гг. и обратившихся амбулаторно к ревматологу с

результатом DXA.

Обследование пациенток выполнялось после подписа-

ния информированного согласия установленной формы,

одобренного этическим комитетом Кемеровского государ-

ственного медицинского университета. Исследование соот-

ветствовало требованиям Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации об этических принципах

проведения медицинских исследований с участием челове-

ка в качестве субъекта (с изменениями от 2013 г.).

В соответствии с классификацией ВОЗ 2018 г. паци-

ентки были разделены на две возрастные группы: 1-я

группа – пожилого (60–74 лет) и 2-я – старческого воз-

раста (75–90 лет).

Клиническая характеристика больных представлена

в табл. 1.
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Показатель                                                           Значение, n (%)

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы (n=124)
Table 1. Characteristics of the study group (n=124)

Возраст, годы:
60–74 66 (53,3)
75–90 58 (46,7)

Рентгенологическая стадия ОА КС:
I 10 (8,0)
II 23 (18,5)
III 22 (17,7)
IV 15 (12,0)

Рентгенологическая стадия ОА ТБС:
I 18 (14,5)
II 19 (15,3)
III 13 (10,4)
IV 4 (3,2)



Критериями включения являлись: женский пол, возраст

старше 65 лет, достоверный диагноз ОА КС или ТБС I–IV

стадии по классификации Kellgren и Lawrence, наличие рент-

генограмм соответствующих суставов давностью 6–12 мес.

Критерии исключения: тяжелые сопутствующие заболе-

вания, влияющие на метаболизм кости (злокачественные

новообразования, системные заболевания соединительной

ткани, сахарный диабет 1-го типа, заболевания паращито-

видных и щитовидной желез, гипогонадизм, гиперкорти-

цизм, хроническая почечная недостаточность, синдром

мальабсорбции, частичная или полная гастрэктомия, болез-

ни системы крови, хроническая обструктивная болезнь лег-

ких, алкоголизм, синдром длительной неподвижности),

прием глюкокортикоидов более 3 мес.

Методом DXA на рентгеновском денситометре Lunar

Prodigy Primo (США) определяли МПК ПОП (LI–IV) и про-

ксимального отдела бедренной кости. Все наблюдаемые

женщины были старше 50 лет и находились в постменопау-

зе, в связи с чем МПК оценивали в соответствии с рекомен-

дациями ВОЗ: по Т-критерию – количеству стандартных

отклонений (СО) от среднего значения пика костной массы

у молодых взрослых. При интерпретации данных использо-

вались следующие референсные интервалы: нормальная

МПК (T-критерий ≥-1), остеопения (T-критерий от -1 до 

-2,5) и ОП (T-критерий <-2,5).

Всем пациентам была проведена рентгенография КС и

ТБС в прямой проекции с оценкой рентгенологической

стадии по классификации Kellgren и Lawrence. В обеих воз-

растных группах выделены подгруппы больных, имевших

I–II и III–IV рентгенологическую стадию ОА.

Начальным этапом статистической обработки получен-

ной информации предусматривалось применение програм-

мы Microsoft Office Excel 2010 для работы с электронными

таблицами. С ее помощью осуществлялось формирование

базы данных и сортировка полученной информации. Стати-

стический анализ проводился с использованием программ-

ного пакета Statistica версии 6.1.478.0 для Windows компа-

нии StatSoft Inc. (США). 

Для оценки и анализа полученных данных применя-

лись непараметрические методы статистики, ввиду того

что распределение отличалось от нормального. Результа-

ты описания количественных признаков представлены в

виде медианы и интерквартильного интервала (Me [25-й;

75-й перцентили]). Для качественных показателей указы-

валось абсолютное число и/или относительная величина в

процентах (%). 

Для оценки значимости различий между двумя группа-

ми количественных показателей использовали U-критерий

Манна–Уитни (Mann-Whitney U test), для выявления разли-

чий между группами по качественным признакам – двусто-

ронний точный критерий Фишера (Fisher exact two-tailed

test) или критерий χ2 Пирсона (Pearson Chi-square).

Результаты. ОП диагностирован у 20% женщин пожи-

лого и у 38% – старческого возраста (р<0,05), остеопения –

у 41 и 42% соответственно (р>0,05; рис. 1). МПК оставалась

в пределах нормы соответственно у 39 и 20% пациентов

(р<0,05).

В группе женщин 75–90 лет ОП в ПОП определялся

значимо чаще, чем в шейке бедренной кости (р<0,05; рис. 2).

Значимых различий по локализации у лиц 60–74 лет не от-

мечено (р>0,05).

У пожилых женщин с ОА ТБС I и II рентгенологиче-

ской стадии МПК шейки бедренной кости была значимо

меньше, чем у пациенток с III и IV стадией (табл. 2; p<0,05).

МПК в ПОП значимо не различалась (р>0,05). У женщин

той же возрастной группы с ОА КС I и II стадии МПК в

ПОП была ниже, чем при III и IV стадии (p<0,05). Значи-

мых различий в МПК шейки бедренной кости не выявлено

(p>0,05).

В группе больных 75–90 лет с ОА ТБС III и IV стадии

МПК в шейке бедренной кости была значимо выше, а в

ПОП – значимо ниже, чем при I и II стадии (р<0,05). У жен-

щин данной возрастной группы с ОА КС I и II стадии МПК

в поясничном отделе позвоночника была ниже, чем при III

и IV стадии (р<0,05). МПК шейки бедренной кости в под-

группе лиц с ОА КС с разными рентгенологическими стади-

ями значимо не различалась (р>0,05).

Обсуждение. Общая частота ОП в исследуемой когор-

те составила 28% (20% – в пожилом, 38% – в старческом

возрасте). По данным зарубежных работ, частота ОП у

больных ОА различных локализаций составляет 17–38%

[9, 12], что согласуется с полученными нами результатами.

Так, в исследовании T. Makinen и соавт. [12] у женщин в

постменопаузе частота ОП составила 28%, а остеопении –

45%, что сопоставимо с данными нашей работы. В то же

время Л.М. Пасиешвили и соавт. [13] выявляли ОП у

больных ОА пожилого и старческого возраста значительно

чаще – в 36,7% случаев. 

В Роттердамском проспективном исследовании [6] 

1723 человека наблюдались в течение 2 лет. В этой группе 
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Рис. 1. Частота ОП и остеопении у женщин с ОА в разных
возрастных группах, %

Fig. 1. The incidence of OP and osteopenia in women with OA 
in different age groups, %

ОП     Остеопения          Норма

60–74 года                                75–90 лет
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Рис. 2. Частота ОП в аксиальном скелете у женщин с ОА
разных локализаций, %

Fig. 2. The incidence of axial skeleton OP in women with OA 
at different sites, %
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у женщин ОА ТБС ассоциировался с повышением МПК на

3–8% и выявлено прогрессирование болезни по мере увели-

чения МПК. R. Chaganti и соавт. [7] установили, что МПК

позвоночника и шейки бедра у больных ОА ТБС III и IV ста-

дии значимо выше, чем у здоровых людей и пациентов с I и 

II стадией ОА ТБС. В другом масштабном исследовании по-

казано, что пожилые европейские женщины, страдающие тя-

желой формой ОА ТБС, имеют более высокую МПК в про-

ксимальном отделе и шейке бедра по сравнению со здоровы-

ми женщинами, сопоставимыми по полу и возрасту [10].

В настоящем исследовании МПК шейки бедра у жен-

щин 60–74 лет с ОА ТБС III и IV стадии была значимо вы-

ше, чем при I и II стадиях заболевания, что вполне сопо-

ставимо с результатами представленных выше работ.

МПК ПОП у женщин 60–74 лет с разными стадиями ОА

была сопоставима, в то время как у пациенток 75–90 лет

с III и IV стадией ОА ТБС она была значимо ниже, чем

при I–II стадии. 

Согласно большинству данных литературы, высокая

МПК у больных ОА КС и ТБС ассоциирована с более

поздними стадиями заболевания [5, 8]. Так, D. Hart и со-

авт. [5], наблюдавшие 830 женщин с ОА КС в течение 

4 лет, выявили значительное повышение МПК в шейке

бедра и в ПОП при III–IV стадии болезни и наличии ос-

теофитов по данным рентгенологического исследования,

по сравнению с пациентами, не имеющими остеофитоза.

Авторы полагают, что данные результаты могут быть след-

ствием наличия остеофитов, однако в группе больных с

изолированным сужением суставной щели без образова-

ния остеофитов также имелась тенденция к повышению

МПК на обоих участках измерения.

В проспективном когортном исследовании MOST (The

Multicenter Osteoarthritis Study) [8], в которое вошли 1754

больных ОА КС обоего пола, показано, что увеличение

МПК в шейке бедра и позвоночнике положительно корре-

лирует с риском развития ОА КС, сужением суставной ще-

ли и образованием остеофитов.

У больных ОА КС III–IV стадии в обеих возрастных

группах мы наблюдали более высокую МПК шейки бедрен-

ной кости и ПОП, чем при I–II стадии, однако значимые

различия выявлены только для ПОП.

Имеющиеся на сегодняшний день данные литературы и

результаты нашей работы достаточно противоречивы, что

может быть обусловлено особенностями методологического

построения настоящего исследования. Кроме того, большое

значение может иметь артефактное повышение МПК за

счет субхондрального склероза и остеофитоза в проекции

пораженных суставов, которые в данном исследовании не

оценивались, хотя некоторые авторы полагают, что более

высокая МПК является триггером либо для образования са-

мих остеофитов (роль которых на сегодняшний день не яс-

на), либо для формирования так называемого гипертрофи-

ческого фенотипа ОА, обусловленного генетическими осо-

бенностями [14].

Заключение. Учитывая многообразие клинических про-

явлений ОА и наличие противоречивой информации о его

взаимосвязи с ОП, необходимы дальнейшие исследования в

данной области.
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Группа                                                                                                                                 Область измерения
шейка бедренной кости                                               ПОП (LI–IV)

Таблица 2. МПК (г/см2) в разных областях измерения у пациенток с ОА, Me [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. BMD (g/cm2) in different measurement areas in patients with OA; Me [25th; 75th percentiles]

Женщины 60–74 лет
ОА ТБС I–II стадии (n=22) 0,682 [0,584; 0,796] 0,946 [0,889; 1,001]
ОА ТБС III–IV стадии (n=10) 0,775 [0,705; 0,816] 0,970 [0,801; 1,034]
р <0,05 >0,05
ОА КС I–II стадии (n=19) 0,695 [0,512; 0,723] 0,996 [0,883; 1,073]
ОА КС III–IV стадии (n=23) 0,713 [0,586; 0,772] 1,042 [0,978; 1,123]
р >0,05 <0,05

Женщины 75 лет и старше
ОА ТБС I–II стадии (n=15) 0,658 [0,572; 0,686] 0,894 [0,739; 1,007]
ОА ТБС III–IV стадии (n=7) 0,784 [0,651; 0,902] 0,800 [0,711; 0,934]
р <0,05 <0,05
ОА КС I–II стадии (n=14) 0,671 [0,574; 0,712] 0,896 [0,791; 1,012]
ОА КС III–IV стадии (n=14) 0,711 [0,644; 0,778] 0,961 [0,899; 1,089]
р >0,05 <0,05
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Остеоартрит (ОА) относится к заболеваниям с высокой коморбидностью и наиболее часто сочетается с ожирением, сахарным

диабетом (СД), артериальной гипертензией и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишемическая болезнь сердца, атеро-

склероз), заболеваниями желудочно-кишечного тракта, хроническими заболеваниями легких и почек. Нерациональная терапия ОА

на фоне коморбидности и без учета особенностей взаимодействия лекарственных препаратов приводит к резкому увеличению чис-

ла неблагоприятных реакций (НР) и усугублению течения всех сопутствующих заболеваний. С этой точки зрения представляет-

ся актуальной терапия препаратами, обладающими как симптом-модифицирующими, так и структурно-модифицирующими

свойствами, которые отличаются высоким профилем безопасности.

Цель исследования – сравнить безопасность альтернирующего и стандартного режима лечения препаратом Алфлутоп® у пациен-

тов с ОА коленных суставов.

Пациенты и методы. В исследование было включено 130 пациентов с первичным тибиофеморальным ОА коленных суставов II–

III стадии по Келлгрену–Лоуренсу, с интенсивностью боли при ходьбе ≥40 мм по визуальной аналоговой шкале, потребностью в

приеме нестероидных противовоспалительных препаратов (≥30 дней за предшествующие 3 мес). Пациенты были рандомизирован-

но распределены в две группы: в первой Алфлутоп® назначался по 1 мл внутримышечно (в/м) ежедневно в течение 20 дней (стан-

дартный режим), во второй – по 2 мл в/м через день (всего 10 инъекций; альтернирующий режим). Длительность наблюдения со-

ставила 14 нед. Безопасность препарата Алфлутоп® оценивали по частоте развития НР и серьезных НР (СНР) различной степе-

ни тяжести по данным анамнеза, лабораторных исследований, физикального осмотра, оценки жизненных показателей и элект-

рокардиографии (ЭКГ). Больных обследовали в начале, в конце терапии и через 1 мес после ее окончания.

Результаты и обсуждение. За время наблюдения СНР зарегистрировано не было. В группе больных, получавших Алфлутоп® в стан-

дартном режиме, зафиксировано 10 НР, в другой группе (альтернирующий режим) – 19 НР. Все НР соответствовали легкой и

умеренной степени тяжести, не были связаны с исследуемым препаратом, к концу наблюдения разрешились. По данным ЭКГ в 12

отведениях у пациентов обеих групп были только клинически не значимые (КНЗ) отклонения. У больных, не страдающих СД, кли-

нически значимого повышения уровня глюкозы не отмечалось. У пациентов с СД в обеих группах тенденции к повышению гликемии

отмечено не было. При оценке биохимических параметров в обеих группах отмечались лишь КНЗ отклонения, частота которых

была незначительна.

Заключение. Данные настоящего исследования подтверждают сопоставимую высокую безопасность Алфлутопа® как при стан-

дартном, так и при альтернирующем режиме терапии. Исследование показало, что препарат обладает хорошим профилем безо-

пасности и может быть рекомендован для использования в широкой клинической практике при любом режиме назначения: еже-

дневно по 1 мл (всего 20 инъекций) или через день по 2 мл (всего 10 инъекций).

Многоцентровое проспективное рандомизированное 
исследование эффективности и безопасности 

препарата Алфлутоп® в альтернирующем режиме 
по сравнению со стандартным режимом. 

Сообщение 2: оценка безопасности препарата 
при различных схемах применения
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Остеоартрит (ОА) – одно из самых распространенных

заболеваний опорно-двигательного аппарата, занимающее

по частоте первое место среди ревматических болезней.

Распространенность ОА в популяции достигает максималь-

ных значений в возрасте старше 65 лет (60–70%), и он явля-

ется самой частой причиной нетрудоспособности [1, 2]. По

данным последних эпидемиологических исследований, в

России ОА с преимущественным поражением коленных

(КС) и/или тазобедренных суставов страдает 13% населе-

ния. Наиболее часто развивается ОА КС, тазобедренных су-

ставов, а также суставов кистей и позвоночника. Частота 

утраты трудоспособности из-за ОА КС у лиц старше 55 лет

достигает 10%. Прогрессирование ОА приводит к значимо-

му ухудшению качества жизни больных из-за постоянной
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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 2: Evaluation 

of the efficacy of the drug in different use regimens
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Osteoarthritis (OA) belongs to diseases with high comorbidity and most frequently concurrent with obesity, diabetes mellitus (DM), hypertension,

and other cardiovascular diseases (coronary heart disease, atherosclerosis), gastrointestinal tract diseases, and chronic diseases of the lung and

kidney. Irrational treatment of OA in the presence of comorbidity and without considering characteristics of drug interactions leads to a pronounced

increase in the number of adverse reactions (ARs) and to aggravation of the course of all concomitant diseases. From this point of view, therapy

seems to be relevant when the latter involves drugs that have both symptom- and structure-modifying properties and have a high safety profile.

Objective: to compare the safety of alternating and standard treatment regimens with Alflutop® in patients with knee OA. 

Patients and methods. 130 patients were enrolled in the trial who had Kellgren-Lawrence Grade II–III primary tibiofemoral knee OA with pain

intensity on walking ≥40 mm on a visual analogue scale and who needed to take nonsteroidal anti-inflammatory drugs (≥30 days in the previ-

ous 3 months). The patients were randomized into two groups: Group 1 was prescribed Alflutop® 1.0 ml intramuscularly (IM) daily for 

20 days (a standard regimen); Group 2 was given 2 ml IM every other day (a total of 10 injections) (an alternating regimen). The duration of

follow-up was 14 weeks. The safety of Alflutop® was evaluated by the incidence of ARs and serious ARs (SARs) varying in severity according to

medical records, laboratory tests, physical examination, assessment of a patient' vital signs, and electrocardiography (ECG). The patients were

examined at the beginning, at the end, and 1 month after therapy.

Results and discussion. No SARs were recorded during the study period and follow-up. There were 10 ARs in the group of patients receiving Alflutop®

in the standard regimen and 19 ARs in the other group (the alternating regimen). All ARs corresponded to mild and moderate severity, were unas-

sociated with the test drug, and resolved by the end of the follow-up. 12-lead ECG identified only clinically insignificant abnormalities in the patients

of both groups. Patients without DM displayed no clinically significant increase in glucose levels. Those with DM had no increased glycemia ten-

dency. Biochemical studies in both groups revealed only clinically insignificant abnormalities, the frequency of which was insignificant.

Conclusion. This study has confirmed the comparable high safety of Alflutop® in both standard and alternative therapy regimens. It has also

shown that the drug has a good safety profile and can be recommended for wide clinical application in any use regimen: 1 ml daily (a total of

20 injections) or 2 ml every other day (a total of 10 injections).

Keywords: osteoarthritis; comorbidity; extended-release symptomatic drugs; alflutop; efficacy; safety.

Contact: Evgenia Pavlovna Sharapova; 2116i@mail.ru
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боли, которая значительно ограничивает их физические воз-

можности и часто приводит к инвалидности, что представ-

ляет важную социально-экономическую проблему [3, 4]. ОА

относится к заболеваниям с высокой коморбидностью и

наиболее часто сочетается с ожирением, сахарным диабе-

том (СД), артериальной гипертензией (АГ) и другими сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ; ишемическая бо-

лезнь сердца, атеросклероз), заболеваниями желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), хроническими заболеваниями лег-

ких и почек (ХЗП) [5]. Еще в 1970 г. A. Feinsten, врач, иссле-

дователь и эпидемиолог, предложил использовать термин

«коморбидность» (от лат. со – вместе, morbus – болезнь) [6].

Позднее, в 1995 г., принципиальное уточнение этого терми-

на дали H.C. Kraemer и M. Akker, которые определили его

как сочетание нескольких хронических заболеваний у одно-

го больного [7, 8]. 

У больных ОА высокий уровень смертности связан со

снижением физической активности, особенно при пораже-

нии суставов нижних конечностей, и наличием коморбид-

ных заболеваний. 

Лечение ОА, как правило, в первую очередь направлено

на уменьшение боли, восстановление и сохранение функ-

ции суставов. С этой целью обычно назначаются анальгети-

ки и нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). В рандомизированных контролируемых исследо-

ваниях было показано, что НПВП значительно эффектив-

нее анальгетиков и уменьшают боль в среднем на 20–50%

[9]. Однако применение НПВП, часто достаточно длитель-

ное, ассоциируется с высоким риском развития нежелатель-

ных реакций (НР) со стороны ЖКТ, сердечно-сосудистой

системы, почек и других органов. Это особенно важно при

коморбидных заболеваниях у пожилых пациентов, которые

получают сразу несколько препаратов. Наличие нескольких

сопутствующих заболеваний, с одной стороны, и достаточ-

но большой спектр используемых лекарственных препара-

тов – с другой, диктуют необходимость оценки пользы и

возможного риска от назначаемой терапии ОА у каждого

конкретного больного, поскольку при наличии отягощен-

ного коморбидного фона лечение должно быть максималь-

но безопасным и эффективным. Нерациональная терапия

ОА на фоне коморбидности и без учета особенностей взаи-

модействия лекарственных препаратов приводит к резкому

увеличению числа НР и усугублению течения всех сопутст-

вующих заболеваний. 

Поэтому представляется актуальной терапия препара-

тами другой группы, обладающими как симптом-модифи-

цирующими, так и структурно-модифицирующими свойст-

вами, которые отличаются высоким профилем безопасно-

сти. В последних рекомендациях по лечению ОА КС, соз-

данных под эгидой ESCEO, они отнесены к базисным сред-

ствам, которые следует назначать сразу после установления

диагноза ОА [10]. Это медленно действующие препараты

для лечения ОА (SYSADOA – symptomatic slow acting drugs

for osteoarthritis). С одной стороны, они обладают симпто-

матическим действием, т. е. уменьшают боль и улучшают

функцию суставов, с другой – некоторые из них способны

замедлять прогрессирование ОА [11].

В группу SYSADOA входят лекарства, относящиеся к

разным по химической структуре субстанциям: глюко-

замин, хондроитин сульфат, неомыляемые соединения сои

и авокадо, диацереин, препараты гиалуроновой кислоты.

Их отличает от НПВП медленное развитие эффекта, кото-

рый зачастую отмечается лишь через 8–12 нед после назна-

чения, но при этом они обладают выраженным последейст-

вием. Эффект их курсового применения сохраняется до 2–

4 мес после окончания лечения. Препараты этой группы об-

ладают потенциальным структурно-модифицирующим

действием и высокой безопасностью. И хотя до сих пор их

эффективность оценивается неоднозначно, данные мета-

анализов и многих клинических исследований продемонст-

рировали снижение дозы используемых НПВП на фоне

применения SYSADOA, что чрезвычайно важно для боль-

ных ОА с коморбидностью [12]. 

SYSADOA отличаются самым благоприятным профи-

лем безопасности среди всех средств, применяемых для ле-

чения ОА. Одним из представителей этой группы является

препарат Алфлутоп®, представляющий собой оригиналь-

ный стандартизированный биоактивный концентрат из

четырех видов мелких морских рыб. В его состав входят

сульфатированные гликозаминогликаны (ГАГ), аналогич-

ные соответствующим компонентам матрикса гиалиново-

го хряща: хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат,

дерматансульфат, кератансульфат, низкомолекулярные

полипептиды, свободные аминокислоты и микроэлементы

(натрий, калий, кальций, магний, железо, медь, цинк),

имеющие значение для обменных процессов и метаболиз-

ма соединительной ткани в целом. Алфлутоп® обладает

многокомпонентным действием: оказывает влияние на

метаболизм хондроцитов, стимулируя синтез макромоле-

кул матрикса, обладает антиоксидантной активностью.

Кроме того, ключевым моментом его действия является

сочетание антигиалуронидазной активности и стимуляции

синтеза гиалуроновой кислоты. Препарат может вводиться

внутримышечно (в/м) и внутрисуставно (в/с). Для получе-

ния более быстрого эффекта эти способы введения могут

сочетаться. В России Алфлутоп® зарегистрирован в 1996 г.

За период с 1996 по 2019 г. в различных медицинских цен-

трах накоплен огромный положительный опыт его приме-

нения. Существует значительная доказательная база, кото-

рая включает двойные слепые рандомизированные клини-

ческие исследования, подтвердившие анальгетический,

противовоспалительный и структурно-модифицирующий

эффект Алфлутопа® [13, 14]. Для изучения вариантов по-

вышения приверженности терапии ОА было проведено от-

крытое рандомизированное многоцентровое исследование

эффективности и безопасности препарата Алфлутоп® у

больных ОА КС.

Цель исследования – сравнить безопасность альтерни-

рующего и стандартного режимов лечения препаратом Ал-

флутоп® у пациентов с ОА КС.

Пациенты и методы. В 2017–2018 гг. в России было

проведено многоцентровое открытое рандомизированное

клиническое исследование, в котором сравнивались эф-

фективность и безопасность альтернирующего и стан-

дартного режимов терапии препаратом Алфлутоп® у паци-

ентов с ОА КС. 

В исследование включено 130 пациентов с первичным

тибиофеморальным ОА КС II–III стадии по Келлгре-

ну–Лоуренсу, с интенсивностью боли при ходьбе ≥40 мм по

визуальной аналоговой шкале (ВАШ), потребностью в при-

еме НПВП (≥30 дней за предшествующие 3 мес). Пациенты

были рандомизированно распределены в две группы: в пер-
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вой Алфлутоп® назначался по 1 мл в/м ежедневно в течение

20 дней, во второй – по 2 мл в/м через день в течение 

20 дней. Безопасность альтернирующего и стандартного ре-

жимов введения Алфлутопа® сравнивалась в течение 8 нед

после начала лечения по группе в целом и в подгруппах с

различной коморбидностью: с АГ, СД 2-го типа, дислипиде-

мией. Результаты оценки эффективности препарата в этом

исследовании уже опубликованы нами в сообщении 1 [15].

Безопасность в данном исследовании оценивалась по

частоте развития НР и серьезных НР (СНР) различной сте-

пени тяжести по данным анамнеза, лабораторных исследо-

ваний, включая общий анализ крови, мочи, определение

гликированного гемоглобина, глюкозы, общего белка, ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы

(АСТ), билирубина, креатинина, холестерина липопротеи-

дов низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП), триглицеридов, гаммаглютамилтранс-

пептидазы (ГГТ), натрия, калия, хлоридов, скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ) по формуле Кокрофта–Голта,

физикального осмотра, оценки жизненных показателей и

электрокардиографии (ЭКГ). Больных обследовали в нача-

ле и в конце терапии Алфлутопом®, а также через 1 мес пос-

ле окончания лечения. Оценивались также параметры гемо-

коагуляции, поскольку прием некоторых лекарственных

препаратов может приводить к нарушениям в этой сфере.

Контролировалось активированное частичное тромбопла-

стиновое время, протромбиновое время в секундах и в про-

центах, международное нормализованное отношение. 

Результаты. СНР за время наблюдения зарегистрирова-

но не было. При использовании стандартного режима было

зафиксировано 10 (15,4%) НР, а в группе альтернирующего

режима – 19 (29,2%) НР (см. таблицу). 

В группе стандартной терапии (Алфлутоп® 1 мл в/м

ежедневно) 8 НР у 4 пациентов были легкой и две НР еще у

двух пациентов – умеренной степени тяжести. Все они не

были связаны с исследуемым препаратом (ИП). Наиболее

часто встречались повышение артериального давления (АД)

и головная боль. К концу наблюдения все НР разрешились. 

В группе альтернирующей терапии (Алфлутоп® 2 мл в/м

через день) наблюдалось 19 НР у 12 пациентов: 18 НР были

легкой и одна НР – умеренной степени тяжести; 17 из них не

были связаны с ИП, а две имели маловероятную связь с ИП,

поэтому все 19 НР были отнесены к категории не связанных

с ИП. У 4 пациентов наблюдалась острая респираторная ви-

русная инфекция, у одного – цистит, у троих – артралгии, у

одного – отек сустава, еще у одного – боль в позвоночнике.

Повышение АД отмечалось у одного пациента, еще у одного

пациента – клинически не значимое (КНЗ) повышение

уровня АЛТ. Боль в эпигастрии была зафиксирована у одно-

го пациента, по одному больному отметили диспепсию и

дискомфорт в эпигастрии. К концу исследования 18 НР раз-

решились полностью и только одна – частично.

ЭКГ. По данным ЭКГ в 12 отведениях у пациентов бы-

ли только КНЗ отклонения от нормы. Такие отклонения

имели 39 (60,0%) пациентов из группы стандартной и 33

(50,8%) из группы альтернирующей терапии.

Общий анализ крови. Анализировались содержание ге-

моглобина, гематокрит, число эритроцитов, лейкоцитов,

тромбоцитов, формула крови, СОЭ по Вестергрену. Исход-

но пациенты двух групп имели КНЗ отклонения по некото-

рым показателям, однако во время визитов окончания тера-

пии и наблюдения у них наблюдалась нормализация пока-

зателей, а у других, имевших нормальные показатели во

время исходного визита, – КНЗ отклонения. 

Глюкоза. У больных, не страдающих СД, в обеих груп-

пах на фоне терапии Алфлутопом® клинически значимого

повышения уровня глюкозы не отмечалось. Незначитель-

ное его повышение в некоторых случаях было, по-видимо-

му, связано с нарушением правил сдачи крови (не нато-

щак). У больных СД в обеих группах отмечались КНЗ коле-

бания уровня глюкозы, тенденции к повышению гликемии

не было.

Показатели биохимических анализов. К концу наблюде-

ния в обеих группах зафиксировано незначительное число

КНЗ отклонений содержания общего белка, натрия, калия,

хлоридов, АЛТ, АСТ, общего билирубина, креатинина, ГГТ.

Не было отмечено клинически значимых отклонений пока-

зателей функции почек (мочевины, креатинина, общего

анализа мочи). 

В целом профиль безопасности препарата в ходе про-

веденного исследования можно охарактеризовать как бла-

гоприятный. В каждой из групп пациенты получили пол-

ный курс терапии. Общая доза в каждой из групп состави-

ла 20 мл. Полученные нами результаты еще раз подтверди-

ли высокую безопасность и эффективность препарата Ал-

флутоп®.

Обсуждение. Данные нашего исследования подтвержда-

ются результатами других работ, выполненных ранее, и так-

же демонстрируют высокую безопасность и эффективность

Алфлутопа®.

Впервые, в 1995 г., результаты первого двухлетнего от-

крытого рандомизированного плацебоконтролируемого ис-

следования эффективности и переносимости Алфлутопа® у

больных ОА КС были опубликованы Л.Г. Гроппа и соавт.
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НР                                                                                                                                   Алфлутоп® 1 мл в/м                        Алфлутоп® 2 мл 
ежедневно (n=65)                           в/м через день (n=65)

Зарегистрированные в исследовании НР в зависимости от режима терапии, n (%)
ARs recorded in the study according to the treatment regimen, n (%)

Всего 10 (15,4) 19 (29,2)

СНР 0 0 

Связанные / возможно связанные с исследуемым препаратом 0 0 

Легкой степени тяжести 8 (12,3) 18 (27,7) 

Умеренной степени тяжести / тяжелые 2 (3,1) / 0 1 (1,5) / 0



[16]. В исследовании использовались различные схемы вве-

дения: внутримышечное, внутрисуставное и комбиниро-

ванное. Помимо клинического улучшения, авторы отмети-

ли хорошую переносимость препарата и отсутствие НР при

различных способах введения Алфлутопа®. Далее был про-

веден ряд исследований по оценке эффективности и 

безопасности моно- или комбинированных схем лечения

[16–22] при ОА различных локализаций, краткосрочные и

длительные исследования с использованием инструмен-

тальных методов (ультразвукового исследования, магнитно-

резонансной томографии) для оценки динамики воспали-

тельных изменений в суставах. Практически во всех работах

отмечалась хорошая переносимость препарата, НР зареги-

стрировано не было. Лишь в одном сообщении авторы ука-

зали на развитие НР у трех больных (кожный зуд, миалгии);

эти реакции разрешились самопроизвольно и не потребова-

ли отмены препарата.

Таким образом, в значительном числе проведенных

исследований продемонстрировано, что Алфлутоп® обла-

дает противовоспалительной активностью, обезболиваю-

щим эффектом и хорошей переносимостью при лечении

больных с различной локализацией патологического про-

цесса.

Интересные данные были представлены В.Н. Дроздо-

вым и Е.В. Коломиец [23]. Больным ОА КС и тазобедрен-

ных суставов (n=20) с клиническими и эндоскопическими

признаками НПВП-гастропатии на фоне отмены НПВП и

стандартной противоязвенной терапии назначали Алфлу-

топ® 1 мл в/м в течение 3 нед. После окончания курса лече-

ния у больных значимо уменьшалась боль по ВАШ и

WOMAC, отмечалось улучшение функционального состоя-

ния суставов. При оценке эффективности по мнению вра-

чей и пациентов у 100% больных отмечено «улучшение».

Кроме того, установлено, что Алфлутоп® не только положи-

тельно влияет на динамику суставного синдрома, но и по-

вышает эффективность стандартной противоязвенной те-

рапии, сокращая сроки заживления эрозий и язв желудка и

двенадцатиперстной кишки на 2–4 дня по сравнению с

контрольной группой, в которой больным помимо проти-

воязвенной терапии назначался трамадол 200 мг/сут. По

мнению авторов, данный эффект мог быть обусловлен по-

вышением в тканях концентрации гиалуроновой кислоты,

необходимой для эпителизации, и восстановлением синте-

за простагландинов Е2, F2a, нарушенного приемом НПВП, а

также неспецифическим репаративным и биостимулирую-

щим действием Алфлутопа®. В данном исследовании авто-

рами не было отмечено каких-либо НР.

Применение Алфлутопа® не ограничивается только

ОА, этот препарат в настоящее время широко и успешно

применяется в вертебрологии. Эфективность и безопас-

ность его использования была доказана О.С. Левиным и

соавт. [24] в двойном слепом плацебоконтролируемом ис-

следовании у 83 больных с хронической вертеброгенной

люмбоишиалгией [21]. 

НР при использовании Алфлутопа (болезненность в

месте инъекции, головная боль, головокружение) возника-

ли не чаще, чем при введении плацебо. Позднее, в 2008 г.,

О.С. Левин и соавт. [25] представили результаты открытого

многоцентрового исследования по оценке эффективности и

безопасности Алфлутопа® у больных с вертеброгенной цер-

викобрахиалгией. Препарат вводился в/м (всего 20 введе-

ний) 149 пациентам; 60 больных составили контрольную

группу. Проведенное исследование продемонстрировало

способность Алфлутопа® уменьшать выраженность боли,

улучшать подвижность в шейном отделе позвоночника и

плечевом суставе. Важно отметить, что суточная потреб-

ность в НПВП снижалась в обеих группах, но через 2 мес

после проведения курса лечения у пациентов, получавших

Алфлутоп®, она оказалась значимо ниже, чем в контроль-

ной группе. На фоне лечения Алфлутопом® отмечалась бо-

лее быстрая положительная динамика показателей качества

жизни, чем в группе плацебо. Различия были статистически

значимы. Переносимость Алфлутопа была хорошей. Из НР

отмечались болезненность в месте инъекции, головная

боль, головокружение. Они были слабо выражены и не по-

требовали отмены препарата. 

У пациентов в многоцентровом проспективном рандо-

мизированном исследовании эффективности и безопасно-

сти препарата Алфлутоп® в альтернирующем режиме по

сравнению со стандартным режимом на фоне лечения от-

мечены значимое уменьшение выраженности боли, улуч-

шение функции КС и качества жизни, а также отсутствие

НР, связанных с применением Алфлутопа®. В ходе исследо-

вания СНР и тяжелых НР выявлено не было. У всех паци-

ентов показатели жизненно важных функций не имели

клинически значимых отклонений на всем протяжении ис-

следования.

Основной целью лечения ОА является, прежде всего,

уменьшение боли и улучшение функции суставов и позво-

ночника, а в конечном итоге – улучшение качества жизни

больных. Российскими и международными организациями

разработаны многочисленные рекомендации по лечению

ОА. Они включают нефармакологические и фармакологи-

ческие методы. Для уменьшения боли в традиционной кли-

нической практике врачи нередко ограничиваются лишь

назначением анальгетиков и НПВП, которые часто вызыва-

ют НР, особенно у лиц пожилого возраста и у больных с ко-

морбидностью, получающих дополнительное лечение. Это

создает проблему лекарственных взаимодействий и ограни-

чивает возможность назначения ряда других препаратов,

что определяет увеличение интереса к SYSADOA. В настоя-

щее время эти средства рекомендуется назначать в качестве

препаратов первой линии для лечения ОА. 

Заключение. Проведенное исследование позволяет по-

ложительно оценить возможность назначения препарата

Алфлутоп® не только ежедневно по 1 мл в течение 20 дней,

но и через день по 2 мл в течение 20 дней (всего 10 введений)

у больных ОА КС. Лечение Алфлутопом® безопасно, хоро-

шо переносится больными, не оказывает отрицательного

влияния на функции жизненно важных органов и систем, и

поэтому он может применяться в комплексной терапии у

больных ОА с коморбидностью.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

71 Современная ревматология. 2020;14(1):67–73



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

72Современная ревматология. 2020;14(1):67–73

1. Allen KD, Choong PF, Davis AM, et al.

OA: Models for appropriate care across the

disease continuum. Best Pract Res Clin

Rheumatol. 2016 Jun;30(3):503-35. 

doi: 10.1016/j.berh.2016.09.003

2. Arden N, Nevit MC. Osteoarthritis:

Epidemiology. Best Pract Res Clin Rheumatol.

2006;20(1):3-25. doi: 10.1016/j.berh.

2005.09.007

3. Галушко ЕА. Медико-социальная 

значимость ревматических заболеваний:

Автореф. дисс. … докт. мед. наук. Москва;

2011. 

[Galushko EA. Mediko-sotsial'naya znachi-

most' revmaticheskikh zabolevanii [The med-

ical and social significance of rheumatic dis-

eases]: Abstract. diss. ... doctor. medical sci-

ences. Moscow; 2011 (In Russ.)].

4. Лила АМ, Лила ВА. Социальная значи-

мость и экономические последствия рев-

матических заболеваний. Гигиена и сани-

тария. 2017;96(4):387-92. 

[Lila AM, Lila VA. Social significance and

economic consequences of rheumatic dis-

eases. Gigiena i Sanitariya. 2017;96(4):387-92

(In Russ.)].

5. Neogi T, Zhang Y. Epidemiology of OA.

Rheum Dis Clin North Am. 2013 Feb;39(1):

1-19. doi: 10.1016/j.rdc.2012.10.004

6. Feinstein AR. Pre-therapeutic classifica-

tion of co-morbidity in chronic disease. 

J Chron Dis. 1970;23(7):455-68. doi: 10.1016/

0021-9681(70)90054-8

7. Kraemer HC. Statistical issues in assessing

comorbidity. Stat Med. 1995;14:721-3. 

doi: 10.1002/sim.4780140803

8. Van den Akker M, Buntinx F, Roos S,

Knottnerus JA. Comorbidity or multimorbid-

ity: what is in a name? A review of the litera-

ture. Eur J Gen Pract. 1996;2(2):65-70. 

doi: 10.3109/13814789609162146

9. Boureau F, Schneid H, Zeghari N, et al.

The IPSO study: ibuprofen, paracetamol

study in osteoarthritis. A randomized com-

parative clinical study comparing the efficacy

and safety of ibuprofen and paracetamol

analgesic treatment of osteoarthritis of knee

or hip. Ann Rheum Dis. 2004;63:1028-35. 

doi: 10.1136/ard.2003.011403

10. Bruyere O, Cooper C, Pelletier JP, et al.

An algorithm recommendation for the man-

agement of knee OA in Europe and interna-

tionally: a report from a task force of the

European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and OA (ESCEO).

Semin Arthritis Rheum. 2014;44:253-63. 

doi: 10.1016/j.semarthrit.2014.05.014

11. McAlindon TE, LaValley MP, Gulin JP,

Felson DT. Glucosamine and chondroitin for

treatment of osteoarthritis: a systematic quali-

ty assessment and meta-analysis. JAMA. 2000

Mar 15;283(11):1469-75. doi: 10.1001/jama.

283.11.1469

12. Henrotin Y, Marty M, Mobasheri A.

What is the current status of chondroitin sul-

fate and glucosamine for the treatment of

knee osteoarthritis? Maturitas. 2014;78:184-7.

doi: 10.1016/j.maturitas.2014.04.015

13. Алексеева ЛИ, Шарапова ЕП, 

Таскина ЕА и др. Многоцентровое слепое

рандомизированное плацебоконтролируе-

мое исследование симптом- и структур-

но-модифицирующего действия препара-

та алфлутоп у больных остеоартрозом ко-

ленных суставов. Сообщение 1 – оценка

симптом-модифицирующего действия

препарата. Научно-практическая ревма-

тология. 2013;51(5):532-8. doi: 10.14412/

1995-4484-2013-1545

[Alekseeva LI, Sharapova EP, Taskina EA,

et al. Multicenter double-blind randomized

placebo-controlled trial of the symptom- and

structure-modifying effect of alflutop in

patients with knee osteoarthrosis. Report 1.

Evaluation of the symptom-modifying effect

of the drug. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2013;51(5):532-8. doi: 10.14412/

1995-4484-2013-1545 (In Russ.)].

14. Алексеева ЛИ, Шарапова ЕП, Таски-

на ЕА и др. Многоцентровое слепое ран-

домизированное плацебоконтролируемое

исследование симптом- и структурно-мо-

дифицирующего действия препарата ал-

флутоп у больных остеоартрозом колен-

ных суставов. Сообщение 2 – оценка

структурно-модифицирующего действия

препарата. Научно-практическая ревма-

тология. 2014;52(2):174-7. doi: 10.14412/

1995-4484-2014-174-177

[Alekseeva LI, Sharapova EP, Taskina EA, 

et al. A multicenter, blind, randomized,

placebo-controlled study of the symptom-

and structure-modifying effet of alflutop in

patients with knee osteoarthritis. Report 2.

The assessment of the structure-modifying

effect of the drug. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2014;52(2):174-7. doi: 10.14412/

1995-4484-2014-174-177  (In Russ.)].

15. Алексеева ЛИ, Таскина ЕА, Лила АМ

и др. Многоцентровое проспективное

рандомизированное исследование эффек-

тивности и безопасности препарата Ал-

флутоп® в альтернирующем режиме по

сравнению со стандартным режимом. Со-

общение 1: оценка эффективности препа-

рата при различных схемах применения.

Современная ревматология. 2019;13(3):

51-9. doi: 10.14412/1996-7012-2019-3-51-59 

[Alekseeva LI, Taskina EA, Lila AM, et al. 

A multicenter, prospective, randomized trial

of the efficacy and safety of Alflutop® in an

alternating dosing regimen versus the stan-

dard one. Communication 1: Evaluation of

the efficacy of the drug in different treatment

regimens. Sovremennaya Revmatologiya =

Modern Rheumatology Journal. 2019;13(3):

51-9. doi: 10.14412/1996-7012-2019-3-51-59

(In Russ.)].

16. Гроппа Л, Мынзату И, Карасава М 

и др. Эффективность алфлутопа у боль-

ных деформирующим артрозом. Клини-

ческая ревматология. 1995;(3):20-2. 

[Groppa L, Mynzatu I, Karasava M, et al.

The effectiveness of alflutop in patients with

deforming arthrosis. Klinicheskaya

Revmatologiya. 1995;(3):20-2 (In Russ.)].

17. Лукина ГВ, Сигидин ЯА. Опыт приме-

нения препарата алфлутоп в лечении ос-

теоартроза. Научно-практическая ревма-

тология. 1996;34(4):40-3. 

[Lukina GV, Sigidin YaA. Experience with

the use of the drug alflutop in the treatment

of osteoarthrosis. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 1996;34(4):40-3 (In Russ.)].

18. Лукина ГВ, Сигидин ЯА. Хондропро-

тективный препарат алфлутоп в лечении

остеоартроза. Научно-практическая рев-

матология. 2001;(2):51-3. doi: 10.14412/

1995-4484-2001-400

[Lukina GV, Sigidin YaA. Chondroprotective

drug alflutop in the treatment of osteoarthri-

tis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2001;

39(2):51-3. doi: 10.14412/1995-4484-2001-

400 (In Russ.)].

19. Коршунов НИ, Марасаев ВВ, Барано-

ва ЭЯ и др. Роль воспаления и оценка

хондропротективного действия Алфлуто-

па у больных с остеоартрозом по данным

магнитно-резонансной томографии ко-

ленного сустава. Русский медицинский

журнал. 2003;11(2):13-20. 

[Korshunov NI, Marasaev VV, Baranova EYa,

et al. The role of inflammation and assess-

ment of the chondroprotective effect of

Alflutop in patients with osteoarthritis

according to magnetic resonance imaging of

the knee. Russkii Meditsinskii Zhurnal. 2003;

11(2):13-20 (In Russ.)].

20. Чичасова НВ, Имаметдинова ГР, Шев-

ченко ОВ. Инъекционная терапия остео-

артроза. Качество жизни. Медицина. Бо-

лезни костно-мышечной системы.

2003;(3):69-72. 

[Chichasova NV, Imametdinova GR,

Shevchenko OV. Injection therapy for

osteoarthritis. Kachestvo Zhizni. Meditsina.

Bolezni Kostno-Myshechnoy Sistemy. 2003;

(3):69-72 (In Russ.)].

21. Чичасова НВ. Место медленно дейст-

вующих препаратов в рациональной тера-

пии деформирующего остеоартроза.

Consilium Medicum. 2005;7(8):634-8. 

[Chichasova NV. The place of slowly acting

drugs in the rational treatment of deforming

osteoarthrosis. Consilium Medicum. 2005;

7(8):634-8 (In Russ.)].

22. Светлова МС, Игнатьева ВК. Приме-

нение алфлутопа в лечении больных ос-

теоартрозом. Клиническая медицина.

2004;(6):52-5. 

[Svetlova MS, Ignat'eva VK. The use of alflu-

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

73 Современная ревматология. 2020;14(1):67–73

Поступила/отрецензирована/принята к печати

Received/Reviewed/Accepted

10.01.2020/15.02.2020/1.03.2020

Заявление о конфликте интересов / Conflict of Interest Statement
Статья спонсируется компанией BIOTEHNOS. Спонсор участвовал в разработке проекта исследования и поддержке ис-

следовательской программы, а также принятии решения о представлении статьи для публикации. Конфликт интересов не по-

влиял на результаты исследования.

This article has been supported by BIOTEHNOS. The sponsor has participated in the development of the investigation project and

supported the investigation program, as well as in the decision to submit the article for publication. The conflict of interest has not affect-

ed the results of the investigation.

Шарапова Е.П. https://orcid.org/0000-0003-4242-8278

Алексеева Л.И. https://orcid.org/0000-0001-7017-0898

Таскина Е.А. https://orcid.org/0000-0001-8218-3223

Кашеварова Н.Г. https://orcid.org/0000-0001-8732-2720

Аникин С.Г. https://orcid.org/0000-0001-5643-3196

Стребкова Е.А. https://orcid.org/0000-0001-8130-5081

Лила А.М. https://orcid.org/0000-0002-6881-9827

Мазуров В.И. https://orcid.org/0000-0002-0797-2051

Шостак Н.А. https://orcid.org/0000-0003-4669-1006

Шмидт Е.И. https://orcid.org/0000-0001-8814-9704

Иливанова Е.П. https://orcid.org/0000-0002-9312-3768

top in the treatment of patients with

osteoarthrosis. Klinicheskaya Meditsina.

2004;(6):52-5 (In Russ.)].

23. Дроздов ВН, Коломиец ЕВ. Примене-

ние алфлутопа у больных остеоартрозом с

гастропатией, развившейся на фоне лече-

ния НПВП. Фарматека. 2005;(20):125-8. 

[Drozdov VN, Kolomeets EV. The use of

alflutop in patients with osteoarthrosis with

gastropathy developed during treatment with

NSAIDs. Farmateka. 2005;(20):125-8 

(In Russ.)].

24. Левин ОС, Олюнин ДЮ, Голубева ЛВ.

Эффективность алфлутопа при хрониче-

ской вертеброгенной люмбоишиалгии по

данным двойного слепого плацебо-конт-

ролируемого исследования. Научно-прак-

тическая ревматология. 2004;42(4):80-4.

doi: 10.14412/1995-4484-2004-809

[Levin OS, Olyunin DYu, Golubeva LV.

Alflutop efficacy in chronic vertebrogenous

lumbar ischialgia. A double blind placebo

controlled study. Nauchno-Prakticheskaya

Revmatologiya = Rheumatology Science and

Practice. 2004;42(4):80-4. doi: 10.14412/

1995-4484-2004-809 (In Russ.)].

25. Левин ОС, Маросейкин ТВ, Казако-

ва ТВ и др. Эффективность алфлутопа

при вертеброгенной цервикобрахиалгии.

Фарматека. 2008;(6):48-54. 

[Levin OS, Maroseikin TV, Kazakova TV, 

et al. The effectiveness of alflutop in vertebro-

genic cervicobrachialgia. Farmateka. 2008;

(6):48-54 (In Russ.)].



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  /  C L I N I C A L  O B S E R V A T I O N S

74Современная ревматология. 2020;14(1):74–77

IgG4-связанное заболевание (IgG4-СЗ) – редкое иммуноопосредованное фибровоспалительное заболевание, характеризующееся воз-

никновением узловых образований в одном или нескольких органах и протекающее у большинства пациентов с повышением уровня

IgG4 в сыворотке крови и/или в тканях пораженных органов. Основная часть пациентов – пожилые мужчины, а заболевание в

большинстве случаев имеет медленно прогрессирующее системное течение. Очень сложны для дифференциальной диагностики слу-

чаи изолированного IgG4-связанного поражения внутренних органов, которые встречаются гораздо реже системного варианта за-

болевания, а проведение биопсии данных органов сопряжено с техническими трудностями и представляет угрозу здоровью пациен-

та. В статье приводится описание именно такого случая. Он интересен с нескольких точек зрения: во-первых, редкой локализа-

цией – изолированное узловое поражение легких; во-вторых, клинико-лабораторными особенностями (дебют в детском возрасте,

отсутствие каких-либо иммунологических отклонений – как повышения уровня IgG4 сыворотки, так и снижения содержания

компонентов комплемента). 

Клиницистам следует помнить о том, что IgG4-СЗ не всегда имеет системное течение и характерные серологические маркеры. 

В этих случаях гистологическая верификация диагноза имеет особое значение. При выявлении гистологической картины фибро-

воспалительной «псевдоопухоли», особенно при наличии множественных узловых образований, в дифференциальную диагностику

всегда следует включать IgG4-СЗ.

Ключевые слова: IgG4-связанное заболевание; IgG4-связанное заболевание легких; клиническое наблюдение.
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A case of isolated IgG4-related lung disease in a teenager
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IgG4-related disease (IgG4-RD) is a rare immune-mediated fibroinflammatory disease that is characterized by the occurrence of nodules in

one or more organs and proceeds in most patients with the elevated levels of IgG4 in serum and/or in the tissues of the affected organs. The

majority of patients are elderly men, and the disease in most cases has a slowly progressing systemic course. The cases of isolated IgG4-related

injury to the viscera, which are much less common than the systemic type of the disease, are a very difficult differential diagnosis, and biopsy

of these organs is associated with technical difficulties and poses a threat to the patient's health. The paper describes just such a case. It is inter-

esting from several points of view: firstly, a rare site (solitary pulmonary nodular lesion); secondly, clinical and laboratory features (childhood

onset, no immunological abnormalities – both higher serum IgG4 levels and lower complement components).

Clinicians should remember that IgG4-RD does not always have a systemic course and characteristic serological markers. In these cases, his-

tological verification of the diagnosis is of particular importance. If the histological pattern of a fibroinflammatory pseudotumor is identified,

especially in the presence of multiple nodules, IgG4-RD should always be included in the differential diagnosis.
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IgG4-связанное заболевание

(IgG4-СЗ) – системное фибровоспа-

лительное заболевание, характеризу-

ющееся возникновением узловых об-

разований в одном или нескольких

органах, протекающее у большинства

пациентов с повышением уровня IgG4

в сыворотке крови и/или в тканях по-

раженных органов. Наиболее часто в

процесс вовлекаются большие слюн-

ные железы, органы орбит, в первую

очередь слезные железы, поджелудоч-

ная железа и желчевыводящие пути

(аутоиммунный панкреатит 1-го типа

и IgG4-связанный склерозирующий

холангит), забрюшинная клетчатка,

но описаны поражения всех органов и систем [1, 2]. Заболе-

вание чаще имеет хроническое течение с медленным про-

грессированием при отсутствии выраженных общеконсти-

туциональных симптомов и хорошо поддается иммуносу-

прессивной терапии. У 60–90% пациентов на момент диаг-

ностики заболевание имеет системный характер с пораже-

нием двух и более органов, однако в некоторых случаях

имеется изолированное поражение того или иного органа

[3–6]. Такие случаи сложны для диагностики и требуют ис-

ключения широкого круга других заболеваний, имеющих

сходную клиническую картину. Морфологическое исследо-

вание является «золотым стандартом» диагностики IgG4-

СЗ, однако в случаях изолированного поражения внутрен-

них органов, например легких, поджелудочной железы или

забрюшинной клетчатки, проведение биопсии может пред-

ставлять серьезные технические трудности и порой сопря-

жено с высоким риском для здоровья пациентов. Тем не ме-

нее именно в случае изолированного поражения биопсия

приобретает особую ценность, так как позволяет провести

полноценную дифференциальную диагностику (в первую

очередь со злокачественными новообразованиями).

Поражение легких при IgG4-СЗ встречается, по данным

разных авторов, у 30–50% пациентов, но носит крайне гете-

рогенный характер [3, 4, 7–10]. D. Inoue и соавт. [11] выдели-

ли 4 основных рентгенологических паттерна IgG4-связанных

поражений легких (IgG4-СЗЛ): 1) солидное узловое образо-

вание; 2) округлые тени по типу «матового стекла»; 3) альве-

олярно-интерстициальный тип; 4) бронховаскулярный тип.

Позднее были описаны и другие изменения, такие как фор-

мирование полостей в легком и вовлечение плевры по типу

плеврита или, чаще, утолщения плевральных листков, а так-

же практически патогномоничное для IgG4-СЗ поражение

по типу формирования мягкотканных образований, вытяну-

тых вдоль позвоночника по типу ленты [10, 12, 13]. Различ-

ные паттерны могут сочетаться у одного и того же пациента,

что дополнительно усложняет оценку

результатов компьютерной томогра-

фии (КТ) [14]. Своеобразна и морфо-

логическая картина поражения легких

при IgG4-СЗ. Так, в отличие от других

органов, наряду с флебитом, который

далеко не всегда носит облитерирую-

щий характер, может встречаться и по-

ражение артериол, а муароподобный

паттерн фиброза не всегда отчетливо

выражен; также может присутствовать

минимальная примесь нейтрофильных

лейкоцитов [15]. Наличие деструктив-

ного васкулита, выраженного нейтро-

фильного инфильтрата и гранулем не

характерно для IgG4-СЗ и предполага-

ет альтернативный диагноз [15]. Мы приводим описание ред-

кого случая изолированного IgG4-СЗЛ у подростка.

Пациент Р., 16 лет, был направлен на рентгенографию, а

затем КТ органов грудной клетки после получения положи-

тельного результата реакции Манту (12 мм). При рентгено-

графии выявлены массивные очаговые поражения обоих легких

(рис. 1), по данным мультиспиральной (МС) КТ в SI–II и SIV ле-

вого легкого – образования до 1,5 см в диаметре, в SVII–VIII пра-

вого легкого определялось образование неправильной формы

размером до 5,5 см с наличием петрификатов, все образования

накапливали контрастное вещество (рис. 2).

Пациент направлен в отделение фтизиопульмолонологии

для проведения дифференциальной диагностики между множе-

ственными туберкуломами легких и опухолью легких. При до-

обследовании (диаскинтест, посев мокроты и исследование

промывных вод бронхов методом полимеразной цепной реакции

на микобактерию туберкулеза) данных, свидетельствующих о

наличии туберкулеза легких, не получено. При бронхоскопии вы-

явлена полная обтурация бронха В8-b справа за счет сдавления

извне, слизистая оболочка всех бронхов была без изменений, в

промывных водах злокачественных клеток не выявлено. Для

уточнения диагноза пациенту была выполнена видеоторако-

скопическая правосторонняя расширенная билобэктомия. При

гистологическом исследовании в ткани легкого выявлено разра-

стание фиброзной ткани в виде пересекающихся пучков и вере-

теновидных клеток с очагово-диффузной лимфоидной ин-

фильтрацией с участками, напоминающими организующуюся

пневмонию, – картина псевдоопухоли, возможно, миофибро-

бластической опухоли. Результаты биопсии не показались ле-

чащим врачам убедительными, и пациенту через месяц была

проведена также комбинированная резекция левого легкого с

удалением очагов. Оба биоптата были исследованы в учрежде-

нии экспертного уровня: в обоих биоптатах аналогичные изме-

нения в виде фиброза, участки облитерирующего флебита и ар-

териита, перибронхиальный фиброз с выраженной лимфоплаз-

моцитарной инфильтрацией с гиперсек-

рецией IgG4+ клеток (до 150–350 в п/зр

при большом увеличении), не выявлено

секреции ALK, секреция κ- и λ-легких це-

пей в равном количестве – морфологиче-

ский субстрат IgG4-СЗ (рис. 3).

Пациент направлен в ФГБНУ НИИР

им. В.А. Насоновой для определения та-

ктики терапии. При поступлении паци-

ент нормостенического телосложения,
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Рис. 1. Рентгенография органов груд-
ной клетки пациента Р., 16 лет

Fig. 1. Chest X-ray in Patient R. aged 
16 years

Рис. 2. МСКТ органов грудной клетки пациента Р., 16 лет (а–в) – множественные
узловые образования в обоих легких

Fig. 2. Chest MSCT in Patient R. aged 16 years: (a–c) – multiple nodules in both lungs

а                                             б в



нормального питания (индекс массы те-

ла 22,8 кг/м2). При аускультации в меж-

лопаточной области выслушивались не-

звучные крепитирующие хрипы, по дру-

гим органам и системам – без отклоне-

ний от нормы. В клиническом анализе

крови, общем анализе мочи и биохимиче-

ских показателях крови также никаких

отклонений не выявлено. В иммунологи-

ческом анализе крови уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) 0,5 мг/л (норма –

до 5 мг/л), уровень иммуноглобулинов, в

том числе IgG4 и IgE, а также компо-

нентов комплемента в пределах нормы,

антинейтрофильные цитоплазматиче-

ские антитела не обнаружены. Для вы-

явления других возможных очагов ак-

тивного заболевания пациенту была

проведена позитронно-эмиссионная то-

мография/КТ с 18F-фтордезоксиглюко-

зой (ФДГ-ПЭТ/КТ), по результатам

которой очагов активного накопления радиофармпрепарата не

отмечено. Диагноз был сформулирован следующим образом:

IgG4-СЗ, достоверное, с поражением легких, ремиссия (после

хирургического лечения). Решено выбрать выжидательную та-

ктику. Пациент наблюдается в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насо-

новой ежегодно (к настоящему моменту в течение 2 лет), дан-

ных, свидетельствующих о рецидиве заболевания, нет.

Обсуждение. IgG4-СЗ – системное фибровоспалитель-

ное заболевание, при котором синхронно или метахронно

поражается один или несколько органов. Истинная часто-

та IgG4-СЗ неизвестна; по расчетам японских исследова-

телей, она составляет примерно 4,6 на 10 тыс. населения

[16]. Считается, что преимущественно заболевают пожи-

лые мужчины, что верно, в частности, для IgG4-СЗЛ [1,

10]. Несмотря на то что в последнее время осведомлен-

ность специалистов в России о существовании данной па-

тологии растет, она по-прежнему остается недостаточной,

особенно за пределами крупных экспертных медицинских

центров, с чем связаны поздняя диагностика и ошибки в

диагнозе. Очень сложными для дифференциальной диаг-

ностики представляются случаи изолированного IgG4-

связанного поражения внутренних органов, которые

встречаются гораздо реже системного варианта заболева-

ния, а проведение биопсии этих органов сопряжено с тех-

ническими трудностями и представляет угрозу здоровью

пациента. Мы приводим описание именно такого случая.

Он интересен с нескольких точек зрения. Во-первых, ред-

кая локализация: изолированное узловое поражение лег-

ких. Во-вторых, клинико-лабораторные особенности: де-

бют в детском возрасте, отсутствие каких-либо иммуноло-

гических отклонений (как повышения уровня IgG4 сыво-

ротки, так и снижения содержания компонентов компле-

мента). Вероятно, именно наличие данных особенностей

заставило пульмонологов думать в первую очередь о спе-

цифическом поражении легкого и настороженно отне-

стись к «неспецифическому» характеру изменений по дан-

ным биопсии легкого, что привело к необоснованному по-

вторному хирургическому вмешательству.  

Диагностические критерии IgG4-СЗЛ были предложе-

ны S. Matsui и соавт. в 2016 г. [17], в их основу положены

универсальные диагностические критерии IgG-СЗ 

H. Umehara и соавт. [18]. Приведенный случай удовлетво-

ряет критериям предполагаемого IgG4-СЗ по критериям

Umehara и достоверного диагноза IgG4-СЗЛ по органоспе-

цифическим критериям Matsui, так как имеется гистологи-

ческое и иммуногистохимическое подтверждение диагно-

за. В любом случае терминологические тонкости не долж-

ны влиять на выбор тактики терапии. Согласно существую-

щим рекомендациям, при наличии активного IgG4-СЗ лю-

бой локализации требуется назначение лечения [19]. Одна-

ко в описанном нами случае после проведения ФДГ-

ПЭТ/КТ было решено воздержаться от какой-либо тера-

пии в связи с отсутствием метаболически активной ткани в

легких. Терапевтическое вмешательство, безусловно, явля-

ется потенциально более успешным, когда в пораженном

органе более выражены явления лимфоплазмоцитарной

инфильтрации, а не фиброза, и ФДГ-ПЭТ/КТ, по данным

многих исследователей, является чувствительным инстру-

ментом для оценки выраженности именно воспалительно-

го компонента в органе и прогнозирования степени ответа

на терапию [20]. IgG4-СЗ хорошо поддается иммуносу-

прессивной терапии, однако склонно к частым рецидивам,

как в том же органе, так и за его пределами. Патогенез за-

болевания по-прежнему остается неизвестным, поэтому

предсказать, наступит ли рецидив, и если да, то в каком ор-

гане, будет ли заболевание приобретать системное течение –

в данный момент невозможно. В то же время известны слу-

чаи длительной ремиссии в течение многих лет после хи-

рургического удаления очагов IgG-СЗ. На сегодняшний

день выжидательная тактика в отношении данного пациен-

та полностью себя оправдывает, признаков прогрессирова-

ния заболевания не зафиксировано. 

Подводя итог, можно сделать вывод: клиницистам сле-

дует помнить о том, что IgG4-СЗ не всегда имеет системное

течение и характерные серологические маркеры. В этих слу-

чаях гистологическая верификация диагноза имеет особое

значение. При выявлении гистологической картины фиб-

ровоспалительной «псевдоопухоли», особенно при наличии

множественных узловых образований, в дифференциаль-

ную диагностику всегда следует включать IgG4-СЗ.
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Рис. 3. Исследование биоптата легкого пациента Р., 16 лет: а – при гистологиче-
ском исследовании выявляется большое число плазматических клеток в инфильтрате

(окраска гематоксилином и эозином, ×400); б – при иммуногистохимическом 
исследовании определяется большое число IgG4-секретирующих клеток (иммунопе-

роксидазный метод, ×400)
Fig. 3. Examination of a lung biopsy specimen from Patient R. aged 16 years: a – histologi-

cal study reveals a large number of plasma cells in the infiltrate (hematoxylin and eosin
staining, ×400); b – immunohistochemical study identifies a large number of IgG4-secret-

ing cells (immunoperoxidase staining method, ×400)

а б
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Термин «криоглобулинемия» (КГ) употребляется при обнаружении в сыворотке крови иммуноглобулинов, которые обратимо оса-
ждаются и образуют гель при температуре ниже 37 °С и растворяются при повышении температуры выше 37 °С. КГ I типа пред-
ставлена только одним изотипом или подклассом моноклональных иммуноглобулинов, тогда как II и III типы классифицируются
как смешанная КГ (СКГ), для которой преимущественно характерно наличие иммуноглобулинов G и M. Чаще к криоглобулинеми-
ческому васкулиту (КГВ) может привести СКГ II и II–III типов, реже – III типа. Присутствие криоглобулинов I типа всегда
ассоциировано с В-клеточными лимфопролиферативными заболеваниями. СКГ II или III типа, напротив, чаще ассоциирована с си-
стемными аутоиммунными заболеваниями, хроническими инфекциями. Так, вирусный гепатит С способствует развитию СКГ в
80–90% случаев. Во всем мире КГВ считается редким заболеванием (<5 случаев на 10 тыс. человек в общей европейской и северо-
американской популяции). Среди аутоиммунных заболеваний чаще всего с СКГ ассоциированы первичный синдром Шёгрена (болезнь
Шёгрена), системная красная волчанка и ревматоидный артрит. Патогенетическая роль криоглобулинов в индуцировании васку-
лита связана как с рекрутированием лейкоцитов в сосуды, так и с отложением иммунных комплексов, с активацией системы
комплемента и повреждением микрососудов. Патогенез КГВ связан с В-клеточной лимфопролиферацией, продукцией аутоанти-
тел, синтезом иммуноглобулинов, с активностью ревматоидного фактора и последующим образованием криопреципитируемых
иммунных комплексов в сочетании с неэффективным клиренсом криоглобулинов моноцитами и/или макрофагами. В данном обзо-
ре собрана обновленная информация об эпидемиологии, этиологии и патогенезе КГ с особым акцентом на СКГ и КГВ.
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The term cryoglobulinemia (CG) is used when detecting serum immunoglobulins that reversibly precipitate and form a gel at a temperature below
37 °C and dissolve when the temperature rises above 37 °C. Type I CG consists of only one isotype or a subclass of monoclonal immunoglobulins,
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Термин «криоглобулинемия» (КГ) употребляется при

обнаружении в сыворотке крови иммуноглобулинов, кото-

рые обратимо осаждаются и образуют гель при температуре

ниже 37 °С и растворяются при повышении температуры

выше 37 °С. Описано три подтипа криоглобулинов в зависи-

мости от состава иммуноглобулинов. КГ I типа представле-

на одним типом моноклональных иммуноглобулинов (чаще

всего IgM, реже – IgG или IgA), тогда как II и III тип клас-

сифицируются как смешанная КГ (СКГ), поскольку вклю-

чают два типа иммуноглобулинов – обычно IgG и IgM [1].

СКГ II типа включает комбинацию моноклональных и по-

ликлональных иммуноглобулинов (обычно моноклональ-

ный IgM плюс поликлональные IgG), СКГ III типа обусло-

влена поликлональными IgM и IgG (табл. 1, рис. 1). Чувст-

вительные методы, такие как иммуноблоттинг, 2D-электро-

форез в полиакриламидном геле или методы иммунофикса-

ции, могут быть использованы для выявления микрогетеро-

генного состава смешанных криоглобулинов II типа [3]. Ча-

сто олигоклональные IgM или смешанные поликлональные

и моноклональные IgM могут быть обнаружены вместе с

поликлональными IgG. Это специфическое серологическое

подмножество, известное как СКГ типа II–III, может быть

промежуточным звеном эволюции от

СКГ III типа к II типу, и наоборот [4].

Важно отметить, что криоглобулины

при СКГ – это аутоантитела с актив-

ностью ревматоидного фактора (т. е.

антитела со способностью связывать

другое антитело), которая позволяет

им образовывать иммунные комплек-

сы (ИК), и эта способность чрезвы-

чайно важна в патогенезе криоглобу-

линемического васкулита (КГВ).

Основным механизмом, способст-

вующим развитию КГ, является абер-

рантная продукция аутоантител B-

клетками и пролиферация B-клеток

[5]. Некоторые заболевания могут спо-

собствовать этому, изменяя нормаль-

ную функцию В-клеток. Присутствие

криоглобулинов I типа всегда ассоции-

ровано с В-клеточными лимфопроли-

феративными заболеваниями (см.

табл. 1, рис. 1). Напротив, смешанные

КГ II или III типа чаще ассоциированы

с системными аутоиммунными заболе-

ваниями, хроническими инфекциями.

Так, гепатит С способствует развитию

СКГ в 80–90% случаев [6].  Среди ауто-

иммунных заболеваний чаще всего с

СКГ ассоциированы первичный син-
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Тип КГ               Состав                                                                                  Основные ассоциированные 
криопреципитата                                                                  заболевания

Таблица 1. Классификация типов КГ и ассоциированные с нею заболевания [2]
Table 1. Classification of the types of CG and associated diseases [2]

I Моноклональные IgM (редко IgG или IgA) Лимфопролиферативные заболевания, плазмоклеточная дискразия, 
множественная миелома, макроглобулинемия Вальденстрема, 
моноклональная гаммапатия, хронический лимфолейкоз, 
B-клеточная неходжкинская лимфома, волосатоклеточный лейкоз

II Комбинация моноклональных (чаще IgM) ВГС (80–90% случаев) и другие инфекции (например, ВГВ),
и поликлональных иммуноглобулинов (IgG) лимфопролиферативные заболевания

III Поликлональные IgM, поликлональные IgG ВГС и другие инфекции; часто аутоиммунные заболевания

Тип II–III Олигоклональные IgM, поликлональные IgG ВГС и другие инфекции, аутоиммунные заболевания и
лимфопролиферативные заболевания

Примечание. ВГС – вирус гепатита С, ВГВ – вирус гепатита В.
Note. HCV – hepatitis C virus; HBV – hepatitis B virus.

Рис. 1. Классификация КГ, основанная на иммунном типировании [2].
КГ I типа ассоциирована исключительно с В-клеточными пролиферативными забо-
леваниями; при КГ I типа в сыворотке обнаруживают моноклональный IgM и, ре-
же, IgG или IgA. СКГ II типа включает сывороточные иммунные комплексы, обра-
зованные из моноклональных IgM и поликлональных IgG, а СКГ III типа включает
иммунные комплексы, образованные из поликлональных IgM и поликлональных IgG.
СКГ II и III типа связаны с инфекцией ВГС, аутоиммунными заболеваниями или 

В-клеточными пролиферативными заболеваниями. На рисунке разные цветные фор-
мы антител отражают разные клоны иммуноглобулинов*

Fig. 1. Immune typing-based classification of CG [2].
Type I CG is associated exclusively with B-cell proliferative diseases; the serum in type I CG
exhibits monoclonal IgM and, less commonly, IgG or IgA. Type II MCG includes the serum

immune complexes formed from monoclonal IgM and polyclonal IgG, and type III MCG
comprises the immune complexes formed from polyclonal IgM and polyclonal IgG. Types II
and type III MCG are associated with HCV infection, autoimmune diseases, or B-cell pro-
liferative diseases. In the figure, different colored types of antibodies reflect different clones

of immunoglobulins*

Хроническая инфекция (ВГС)

B-клеточные лимфопролиферативные заболевания

Аутоиммунные заболевания

Эссенциальная СКГ

СКГ

B-клеточные лимфопролифе-
ративные заболевания

Тип I                                                             Тип II                                                Тип III
(10%)                                                             (65%)                                                  (25%)

IgM
Моноклональные 
иммуноглобулины 

(IgM>IgG>IgA)

Моноклональные 
иммуноглобулины (IgMκ) 

+ поликлональные иммуноглобулины

Поликлональные IgM
+ поликлональные IgG

*Цветные рисунки можно увидеть в электронной версии статьи на сайте журнала: http://mrj.ima-press.net

*The colored figure is available online on the journal website: http://mrj.ima-press.net



дром Шёгрена (ПСШ, болезнь Шёгре-

на), системная красная волчанка

(СКВ) и ревматоидный артрит (РА).

При отсутствии четко определенного

основного заболевания, которое могло

бы быть этиологическим фактором, и

обнаружении СКГ синдром обознача-

ется как эссенциальная СКГ.

Термин «криоглобулинемия» от-

носится только к наличию криоглобу-

линов в сыворотке пациента, тем не

менее его часто используют для обо-

значения системного воспалительного

синдрома, обусловленного васкули-

том сосудов мелкого и среднего кали-

бра, вызванного ИК, содержащими

криоглобулины. В нашей работе тер-

мин «криоглобулинемия (КГ)» будет

использоваться для определения на-

личия криоглобулинов в крови (с кли-

ническими симптомами или без них),

а «криоглобулинемический васкулит

(КГВ)» – для клинически манифестного заболевания (пур-

пура, артралгии и/или артрит, слабость, кожные язвы, пери-

ферическая невропатия, нефрит). Чаще к КГВ может при-

вести СКГ II и II–III типа, реже – III типа. Из имеющихся

классификаций васкулита в настоящее время наиболее ши-

роко используется набор критериев, разработанный Меж-

дународной консенсусной конференцией (Чапел-Хилл,

2012) [7], который базируется на анатомических различиях

пораженных доминирующих сосудов. КГВ представляет со-

бой васкулит сосудов мелкого калибра с иммунокомплекс-

ным патогенезом и, в случае ВГС-ассоциированного КГВ, –

с известной этиологией. КГВ не ассоциируется с антиней-

трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА).

Нами собрана обновленная информация об эпидемио-

логии, этиологии и патогенезе КГ с особым акцентом на

СКГ и КГВ. 

Эпидемиология и этиология
Данные о распространенности и заболеваемости КГ

среди населения в целом скудны, всего несколько исследо-

ваний посвящены этой проблеме. Во всем мире КГВ счита-

ется редким заболеванием (<5 случаев на 10 тыс. человек в

общей европейской и североамериканской популяции), хо-

тя распространенность его несколько выше в странах Сре-

диземноморского бассейна [8]. 

КГ, ассоциированная с ВГС. Как уже упоминалось, основ-

ным этиологическим фактором СКГ II и III типа является

хроническая ВГС-инфекция [9]. Она является распростра-

ненной проблемой, которая затрагивает более 184 млн чело-

век во всем мире. Распространенность варьируется в зависи-

мости от географического региона: ВГС широко распростра-

нен в Центральной и Восточной Азии, на Ближнем Востоке

и в Северной Африке (>3,5% населения) [9, 10]. В двух круп-

ных проспективных исследованиях СКГ была обнаружена

примерно у 40–60% пациентов, инфицированных ВГС, но

только у 5% людей с ВГС-инфекцией развился КГВ [11]. 

КГ, не ассоциированная с ВГС. Основными причинами

СКГ, не связанной с хронической ВГС-инфекцией, в

10–20% случаев являются другие инфекционные агенты,

злокачественные В-клеточные новообразования и ауто-

иммунные заболевания [12]. Так, была обнаружена связь

КГ с хронической инфекцией вирусом гепатита В (ВГВ)

[13]. Тем не менее только около 2% случаев КГВ ассоции-

рованы с ВГВ-инфекцией [1]. Есть данные о связи КГВ с

ВИЧ-инфекцией, особенно в случаях ко-инфекции с ВГС

[14]. Инфекционная СКГ, не связанная с ВГС, в основном

вызывается вирусами, бактериальными патогенами или

паразитами (табл. 2).

Пациенты с активными СКВ и РА могут иметь цирку-

лирующие в крови криоглобулины: СКГ наблюдалась у 10%

пациентов с СКВ или РА, однако КГВ был диагностирован

только в 2% случаев [15]. Приблизительно у 5–20% пациен-

тов с ПСШ может выявляться КГ II типа [16]. СКГ II типа в

считается одним из ключевых прогностических факторов

при ПСШ, так как она ассоциирована с внежелезистыми

поражениями, развитием системного васкулита, В-клеточ-

ной лимфомы и низкой выживаемостью [16].

Заболевания крови. Наличие КГ также ассоциируется с

гематологическими заболеваниями. Общий риск неход-

жкинской лимфомы у пациентов с КГ в 35 раз выше, чем в

общей популяции, или в 12 раз выше в случае исключения

неагрессивных лимфом [17]. Уровень сывороточного 

криоглобулина >0,6 г/л, наличие КГВ и гипогаммаглобули-

немия являются независимыми признаками, ассоцииро-

ванными с развитием В-клеточной неходжкинской лимфо-

мы [18]. У пациентов с ВГС существует высокий риск разви-

тия неходжкинской лимфомы после длительного периода

инфекции (>15 лет). Кроме того, у пациентов, инфициро-

ванных ВГС, В-клеточная неходжкинская лимфома транс-

формируется в диффузную В-крупноклеточную лимфому

значительно чаще (32%), чем у пациентов без ВГС (6%) [19].

Как упоминалось выше, КГ I типа практически всегда

ассоциирована с В-клеточными пролиферативными забо-

леваниями. Во французском исследовании основного лим-

фопролиферативного заболевания у 13 из 36 пациентов с КГ

I типа была диагностирована незлокачественная монокло-

нальная гаммапатия, а у 23 – злокачественная гематологи-

ческая опухоль (12 пациентов с макроглобулинемией Валь-
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Таблица 2. Инфекционные триггеры СКГ 
Table 2. Infectious triggers of MCG

Вирусы:
Вирус гепатита С
Вирус гепатита В
Вирус Эпштейна–Барр
Цитомегаловирус
Вирус гепатита А
ВИЧ
Аденовирус
Парвовирус B19

Бактерии:
Стрептококк 
Бруцеллы (возбудители бруцеллеза)
Coxiella burnetii (возбудитель 
Q-лихорадки)
Mycobacterium leprae (возбудитель 
проказы)
Borrelia burgdorferi (возбудитель 
болезни Лайма)
Treponema pallidum (возбудитель 
сифилиса)

Паразиты:
Плазмодии (возбудители малярии)
Лейшмании (возбудители 
лейшманиоза)
Токсоплазмы (возбудители 
токсоплазмоза)
Шистосомы (возбудители шистосомоза)
Эхинококки (возбудители 
эхинококкоза)

Грибы:
Candida (возбудители кандидозной 
инфекции)
Кокцидиоиды (возбудители 
кокцидиоидомикоза)



денстрема, 6 – с низкой степенью дифференцировки неход-

жкинской лимфомы, 4 – с множественной миеломой и

один – с хроническим лимфолейкозом) [20].

Патогенез и патофизиология
Одним из центральных событий в патогенезе КГ явля-

ется взаимодействие между предрасположенностью хозяи-

на и триггерами окружающей среды, приводящее к наруше-

нию функций В-клеток [21]. В данной модели хроническая

иммунная стимуляция и лимфопролиферация являются ос-

новными патогенетическими звеньями в развитии КГ. Это

приводит к синтезу моноклональных, олигоклональных

или поликлональных криоглобулинов, осаждению ИК пос-

ле связывания их с Ig-антигеном, в сочетании с недостаточ-

ным и/или дефектным клиренсом криоглобулин-содержа-

щих ИК в пораженном организме [2]. Для многих криогло-

булинов агрегация и патогенность, по-видимому, зависят от

нескольких факторов, включая рН, слабые нековалентные

взаимодействия, концентрацию криоглобулинов и специ-

фические температурные условия для синтеза антител.

ВГС-связанная КГ
Механизм патогенности криоглобулинов лучше всего

описан для ассоциированной с ВГС СКГ. ВГС способен од-

новременно инфицировать В-клетки и гепатоциты благода-

ря общей экспрессии рецептора CD81

на плазматической мембране обоих

типов клеток [22] (рис. 2). Активная

репликация ВГС показана в CD19-по-

зитивных В-клетках; РНК ВГС и не-

структурные NS3 белки обнаружены

только в CD19-позитивных мононук-

леарных клетках периферической

крови [23]. Репликация ВГС также

была описана в моноцитах, перифери-

ческих дендритных клетках и макро-

фагах[23].

В-клеточная пролиферация и ВГС-

инфекция. Пролиферация В-клеток

является важным механизмом в пато-

генезе КГ и КГВ. Многоступенчатый

процесс поддерживает переход от про-

стого серологического изменения

(КГ) к клиническим проявлениям

(КГВ) и в конечном итоге к очевидной

и безусловной лимфопролиферации

В-клеток (такой как неходжкинская

лимфома) [24]. Открытие сродства

оболочки ВГС к трансмембранному

белку CD81 стало краеугольным кам-

нем в понимании механизмов инду-

цированной ВГС лимфопролифера-

ции [5]. На поверхности B-клеток

CD81 создает мультипротеиновый

комплекс с CD21 и CD19. Этот комп-

лекс, активируемый связыванием с

ВГС, регулирует поликлональную экс-

пансию В-клеток. Кроме того, B-клет-

ки стимулируются связыванием анти-

гена с рецептором B-клеток (BCR) на

поверхности, что также приводит к

поликлональной экспансии [25].

В-клетки являются мишенями для ВГС вследствие экс-

прессии на их клеточной поверхности рецептора CD81, что

также способствует инфицированию гепатоцитов. Индуци-

рованная ВГС пролиферация В-клеток и снижение их поро-

га активации вызывают значительную продукцию аутоанти-

тел. ВГС-зависимая транслокация генов, способная защи-

тить клетки от апоптоза, поддерживает олигоклональную

монотипическую селекцию, возникающую при СКГ. Кло-

нальные В-клетки продуцируют IgM, который обладает ак-

тивностью ревматоидного фактора (активностью аутоанти-

тела) по отношению к IgG-антителам к ВГС. Эти компо-

ненты связываются друг с другом и с антигенами ВГС и об-

разуют ИК, которые не связываются с системой транспорта

эритроцитов, оставаясь свободно циркулирующими, и в

дальнейшем подвергаются фагоцитозу [26]. ВГС блокирует

лизосомальные ферменты в фагоцитах, что делает клетки

неспособными «переваривать» криоглобулины/ИК после

фагоцитоза [27]. В почках, благодаря сродству мезангиаль-

ного матрикса к моноклональному компоненту IgM, крио-

преципитирующие ИК откладываются в клубочках, где вы-

работка цитокинов способствует диапедезу лейкоцитов и

повреждению эндотелия. Моноклональные антитела к

CD20 действуют на начальном этапе этого каскада, блоки-

руя пролиферацию В-клеток и продукцию ими IgM, что яв-
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Рис. 2. Механизмы развития КГВ, ассоциированного с вирусом гепатита С. 
Адаптировано из [2].

ВСR – B-клеточный рецептор; CR1 – рецептор комплемента 1, 
ИК – иммунные комплексы

Fig. 2. Mechanisms for the development of CGV associated with hepatitis C virus. 
Adapted from [2].

BCR – B-cell receptor; CR1 – complement receptor 1; IC – immune complexes



ляется критическим как для образования КГ, так и для отло-

жения ИК в клубочках [2]. 

Хотя исследования in vitro показали, что специфиче-

ские антитела к ВГС могут стимулировать BCR на B-клет-

ках, представляется, что активация CD81 белком оболочки

ВГС вызывает пролиферацию наивных B-клеток независи-

мо от стимуляции B-клеточных рецепторов. Опосредован-

ная CD81 активация наивных (CD27-отрицательных) 

В-клеток с последующей дифференцировкой в клетки па-

мяти, продуцирующие аутоантитела, может играть перво-

степенную роль в развитии последующих лимфопролифе-

ративных нарушений. Кроме того, хроническая антигенная

стимуляция может приводить к избыточному накоплению

определенных клонов В-клеток и поддерживать механизмы

иммунной дисрегуляции, которые ведут к развитию СКГ и,

в конечном итоге, к злокачественной трансформации, ино-

гда наблюдаемой у пациентов с хронической ВГС-инфек-

цией [28].

В-клеточная трансформация. В дополнение к индукции

пролиферации B-клеток и снижению порога их активации,

ВГС может приводить к трансформации B-клеток [6]. Па-

циенты с ВГС-инфекцией имеют клональные популяции 

В-клеток, которые являются преимущественно IgM-проду-

цирующими В-лимфоцитами памяти, экспрессирующими

гипермутированные гены иммуноглобулинов [28]. Многие

идиотипы иммуноглобулинов и ограниченных перестроек

генных последовательностей иммуноглобулинов наблюда-

ются как при ВГС-позитивной неходжкинской лимфоме,

так и при КГВ, что указывает на общий патогенез. Кроме

того, в новых исследованиях, касающихся патогенеза ВГС-

ассоциированных лимфом, опубликованы доказательства

наличия мутагенного потенциала у ВГС [24]. В-клетки, под-

вергшиеся воздействию ВГС in vitro, имели в 10 раз больше

мутаций в генах тяжелой цепи иммуноглобулина. Кроме то-

го, увеличение частоты мутаций наблюдается при ВГС-ас-

социированных лимфомах по сравнению с ВГС-неассоции-

рованными [24]. 

Среди генетических мутаций транслокация t (14; 18) ге-

на BCL2 является наиболее распространенной хромосомной

перестройкой при лимфоидной опухоли, особенно фолли-

кулярной лимфоме – подтипе неходжинской лимфомы.

Транслокацию t (14; 18) в периферических мононуклеарных

клетках имеют 35% пациентов с хронической ВГС-инфек-

цией [24]. Мутации в других онкогенах, таких как MYC, и в

регуляторах апоптоза могут быть значимым «недостающим

звеном» нашего понимания лимфомагенеза в условиях хро-

нического инфицирования ВГС.

Продукция аутоантител. Хроническая стимуляция 

В-клеток ВГС-инфекцией индуцирует продукцию аутоан-

тител, что, помимо КГВ, поддерживает развитие ряда дру-

гих иммунных проявлений, связанных с ВГС [5, 29], таких

как аутоиммунный тиреоидит, «сухой синдром», тромбоци-

топения, гемолитичесая анемия, аутоиммунный диабет и

фиброз легких [2].

Популяции клональных В-клеток присутствуют в пече-

ни и периферической крови пациентов с хронической 

ВГС-инфекцией. Интересно, что B-клетки, выделенные из

лимфатических узлов пациентов с ВГС-ассоциированной

неходжкинской лимфомой, демонстрируют сродство к рев-

матоидному фактору [2]. У пациентов с ВГС-смешанной 

криоглобулинемией лимфоидные инфильтраты с клетками,

экспрессирующими олигоклональные или моноклональ-

ные IgM с активностью ревматоидного фактора, были обна-

ружены в нескольких органах, включая портальные тракты

печени, селезенки и костного мозга [30]. Таким образом,

СКГ, по-видимому, является связующим и перекрестным

элементом между классическими аутоиммунными наруше-

ниями и гематологической неоплазией (т. е. В-клеточной

лимфомой) [2].

Постоянная стимуляция В-клеток вирусными антиге-

нами и повышенная экспрессия генов, связанных с лимфо-

магенезом (в частности, индуцируемая активацией цити-

дин-деаминазы, которая является критической для сомати-

ческой гипермутации), приводят к поликлональной, а затем

к моноклональной экспансии B-клеток. Действительно,

среди других гематологических злокачественных новообра-

зований была обнаружена тесная связь между ВГС-инфек-

цией и В-крупноклеточной лимфомой, лимфомой краевой

зоны и лимфоплазмоцитарной лимфомой [31].

Формирование ИК. Клинические симптомы КГВ вызва-

ны отложением ИК в мелких кровеносных сосудах и обу-

словленным ими повреждением эндотелия. Криопреципи-

тируемые ИК выходят из системы транспорта эритроцитов

благодаря клонально ограниченному IgM [32]. Присутствие

IgM в криопреципитируемых ИК делает их способными вы-

зывать активацию и потребление комплемента, однако они

не могут активировать фрагменты комплемента, включая

компонент C3b, который способствует связыванию ИК с

рецептором комплемента 1 эритроцитов (CR1) [1]. Эти ИК

остаются свободно циркулирующими в крови, так как пече-

ночные и селезеночные макрофаги не способны обрабаты-

вать ИК из-за вызванных ВГС аномалий в биогенезе лизо-

сомальных ферментов [2]. Кроме того, эта же аномалия бы-

ла выявлена и в циркулирующих моноцитах [2]. Интересно,

что при гистологическом исследовании почечной паренхи-

мы с использованием электронной микроскопии обнаруже-

ны моноциты, которые содержат захваченные криоглобули-

ны [33], однако точная роль этих клеток не ясна.

При криоглобулинемическом нефрите наблюдается

миграция фагоцитов к клубочкам. Фагоциты пытаются уда-

лить осажденные криоглобулины, однако они не способны

«переварить» фагоцитированные криоглобулины, что, ве-

роятно, отражает неэффективный клиренс криоглобулинов

[34]. Этот механизм потенцирует повреждение клубочков,

как показано в исследовании, проведенном на мышиной

модели криоглобулинемического мембранопролифератив-

ного гломерулонефрита [34]. В этой работе абляция макро-

фагов предотвращала экспансию мезангиального матрикса

и накопление в нем коллагена (без влияния на уровень/кли-

ренс криоглобулинов). Эта экспериментальная модель

предполагает, что рекрутирование макрофагов в клубочки

играет критическую роль в прогрессировании повреждения

почек. Приток макрофагов, инфильтрация сосудов и диапе-

дез лейкоцитов связаны с усилением повреждения тканей

после отложения ИК. 

Нарушение функции лизосомальных ферментов мо-

ноцитов (возможно, связанное с ВГС-инфекцией), вклю-

чая внеклеточное высвобождение прокатепсина D62

и/или высвобождение дистресс-ассоциированных моле-

кулярных паттернов (DAMP) из поврежденных резидент-

ных клеток [9], нарушает врожденную функцию макрофа-

гов очищать кровь от ИК через γ-рецепторы кристаллизи-
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рующегося фрагмента (Fc) иммуноглобулина. Пролифе-

рация мезангиального матрикса и клубочковых клеток

может поддерживаться за счет дополнительной клеточной

активации прокатепсином D62 или провоспалительными

цитокинами, высвобождаемыми из активированных

DAMP макрофагов [34]. Моноклональный IgM обладает

сильным сродством к компонентам гломерулярного мат-

рикса, включая фибронектин, открывая возможность для

механизма связывания in situ ИК с компонентами почеч-

ной паренхимы [2]. 

Следовательно, патогенетическая роль криоглобулинов

в индуцировании КГВ связана как с рекрутированием лей-

коцитов в сосуды, так и с отложением ИК, с активацией си-

стемы комплемента и повреждением микрососудов. Низ-

кий уровень C4-компонента комплемента – диагностиче-

ского признака КГВ – связан как с активацией системы

комплемента со связыванием С4 с ИК, так и с генетическим

полиморфизмом С4 у этих пациентов [32].

Не связанная с ВГС КГ
По сравнению с КГ, связанной с ВГС, данные о патоге-

нетических механизмах, лежащих в основе развития СКГ, в

контексте других нарушений (инфекционных или аутоим-

мунных) изучены в меньшей степени, но схожи. 

Заключение. Таким образом, хроническая инфекцион-

ная, чаще всего ассоциированная с ВГС, B-клеточная сти-

муляция представляет собой наиболее изученный механизм

патогенеза КГВ. Развитие КГ, связанной с ВГС, зависит от

синтеза IgM с активностью ревматоидного фактора и после-

дующего образования криопреципитируемых ИК, аномаль-

ного клиренса с депозицией в тканях ИК в сочетании с не-

эффективным клиренсом криоглобулинов моноцитами

и/или макрофагами, которые участвуют, например, в по-

вреждении клубочков и развитии в дальнейшем лимфопро-

лиферативного заболевания. Однако некоторые этиопато-

генетические проблемы еще предстоит выяснить. Так, до

сих пор неясно, выступает ли ВГС-инфекция простым пус-

ковым фактором, или же она также способствует самопод-

держанию механизмов заболевания. Кроме того, естествен-

ное течение СКГ II или III типа может приводить к форми-

рованию различных клинических фенотипов, что предпо-

лагает многофакторный и многоэтапный процесс. Таким

образом, роль возможных генетических и/или экологиче-

ских кофакторов остается объектом для дальнейших иссле-

дований.  В-клеточная лимфопролиферация является еще

одной важной проблемой. В частности, у пациентов с СКГ,

связанной с ВГС, сохранение пролиферации доброкачест-

венных В-лимфоцитов может объяснить парадоксальные

эффекты возникновения рецидива или впервые выявлен-

ного КГВ, наблюдаемые после эрадикации ВГС, у пациен-

тов, имеющих иммунологические нарушения и клиниче-

ские симптомы. Таким образом, можно предположить, что у

некоторых пациентов (возможно, у лиц с более длительным

анамнезом ВГС) изменения в иммунной системе прошли

своеобразную точку невозврата. Признание этого в качест-

ве биологического условия может иметь решающее значе-

ние для общей тактики ведения таких пациентов.

Механизмы, вовлеченные в развитие лимфом, связан-

ных с СКГ, должны быть исследованы более глубоко. Выяв-

ление факторов, участвующих в образовании смешанных

криоглобулинов, не ассоциированных с ВГС, остается важ-

ной нерешенной исследовательской задачей.
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Болезнь Шёгрена (БШ) – хроническое аутоиммунное

заболевание, характеризующееся лимфоплазмоцитарной

инфильтрацией экзокринных желез, ведущей к развитию их

деструкции и прогрессирующей функциональной недоста-

точности [1]. 

Распространенность БШ составляет около 5%, что де-

лает ее одним из наиболее часто встречающихся аутоим-

мунных заболеваний [2]. БШ зачастую имеет хроническое,

медленно прогрессирующее течение. Лишь у трети пациен-

тов развиваются так называемые внежелезистые, систем-

ные проявления с поражением почек, легких, кожи, нерв-

ной системы [3]. У больных многократно увеличен риск

различных лимфопролиферативных осложнений, наиболее

частыми из них являются В-клеточные экстранодальные

лимфомы маргинальной зоны MALT-типа [4, 5]. Однако

даже относительно благоприятная форма заболевания с
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зокринных желез, ведущей к развитию их деструкции и прогрессирующей функциональной недостаточности. Распространенность

БШ составляет около 5%, что делает ее одним из наиболее часто встречающихся аутоиммунных заболеваний. БШ зачастую име-

ет хроническое, медленно прогрессирующее течение.

В статье обсуждаются результаты международных клинических исследований, посвященных эффективности анти-В-клеточной

терапии ритуксимабом (РТМ) при железистых формах БШ. Рассмотрено влияние данной терапии на различные иммунологиче-

ские, гистологические показатели, субъективные и объективные параметры функции желез и активность заболевания. Обсужда-

ются возможные причины несоответствия результатов открытых клинических исследований и рандомизированных клинических

испытаний, а также предикторы эффективности терапии ритуксимабом. 

Установлено, что РТМ при БШ эффективно снижает В-клеточную активность, улучшает морфологическую картину в слюнных

железах и некоторые внежелезистые проявления заболевания, уменьшает сухость и слабость. Отмечается большой потенциал

анти-В-клеточных препаратов в терапии БШ.
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преимущественным поражением слюнных и слезных желез

существенно влияет на качество жизни пациентов. Так, по-

ражение слюнных желез – это не только ощущение сухости

во рту и необходимость запивать пищу водой, это также ча-

стые вторичные воспалительные процессы в полости рта,

существенно затрудняющие прием пищи, множественный

кариес вплоть до полной адентии, дисфония, мучительный

непродуктивный кашель. Поражение слезных желез в от-

сутствие адекватной терапии ведет к формированию нитча-

того кератита, который может осложняться развитием эро-

зий и язв роговицы, плохо поддающихся офтальмологиче-

скому лечению и ведущих к слепоте. Контроль сухого син-

дрома – непростая задача для ревматолога. Доказательная

база эффективности препаратов, применяемых для лече-

ния БШ, крайне скудна. Иммуносупрессивные препараты

используются эмпирически по аналогии с другими ревма-

тическими заболеваниями, имеющими сходные клиниче-

ские проявления. Так, при развитии у пациентов с БШ сус-

тавного синдрома назначается метотрексат, васкулита –

циклофосфамид. Единственное рандомизированное кли-

ническое исследование (РКИ) по оценке эффективности

синтетических базисных противовоспалительных препара-

тов (БПВП) при БШ было посвящено гидроксихлорохину,

оно не показало преимуществ этого препарата перед плаце-

бо [6]. При этом известно, что терапия синтетическими им-

муносупрессивными препаратами не сдерживает прогрес-

сирования БШ и не предотвращает развитие лимфопроли-

феративных осложнений [7]. 

О крайне важном значении В-лимфоцитов в патогенезе

БШ свидетельствует синтез ревматоидного фактора (РФ),

аутоантител к SS-A/Ro (анти-SS-A) и SS-B/La (анти-SS-B)

антигенам, гипергаммаглобулинемия, повышение риска

развития неходжкинских лимфом, преимущественно

MALT-типа [8]. Особенности патогенеза БШ обусловлива-

ют попытки использовать в терапии данного заболевания

анти-В-клеточные препараты.

Ритуксимаб (РТМ) – препарат, представляющий собой

гуманизированые анти-CD20 моноклональные антитела,

которые связываются с В-лимфоцитами, экспрессирующи-

ми CD20, и вызывают их разрушение путем клеточной ци-

тотоксичности, комплемент-обусловленной цитотоксично-

сти и апоптоза [9]. 

Первоначальные исследования продемонстрировали

улучшение определенных субъективных и объективных па-

раметров при БШ под влиянием терапии РТМ [10, 11]. 

В дальнейшем было проведено суммарно 4 РКИ для получе-

ния более достоверных результатов (см. таблицу).

Первое РКИ было выполнено в 2008 г. [17]. В основную

группу вошли всего 8 человек, которые получили по две ин-

фузии РТМ по 1000 мг. Было выявлено достоверное сниже-

ние слабости по ВАШ (р<0,001) в группе РТМ по сравне-

нию с плацебо. Физическое и эмоциональное состояние

больных в группе РТМ также достоверно улучшалось к 6-му

месяцу после начала терапии. При этом объективные пока-

затели железистой функции (нестимулированная секреция

и тест Ширмера 1) в основной группе не изменялись. В ис-

следовании J. Meijer и соавт. (2010) [18] оценивалась как

стимулированная, так и нестимулированная саливация, а

также субъективное ощущение сухости по ВАШ. Было об-

наружено повышение саливации и снижение сухости во рту,

в том числе и в ночное время, в течение 48 нед в группе РТМ

у больных с исходной стимулированной саливацией 

≥0,15 мл/мин. Третье РКИ было более многочисленным и

включало 120 пациентов [19]. Различий по основным пока-

зателям эффективности (уменьшение выраженности при-

знаков как минимум на 30 мм по ВАШ через 24 нед) между

основной и контрольной группой не выявлено. Однако у

больных, получавших РТМ, отмечалось транзиторное сни-

жение активности БШ по ESSDAI и уменьшение слабости

через 6 нед, которое не сохранялось к 24-й неделе. Самое

крупное исследование TRACTISS было проведено в 2017 г.,

его важной особенностью было применение двух курсов

РТМ (0-я, 2-я недели и 24-я, 26-я недели) вместо одного, как

в остальных исследованиях [20]. Преимуществ РТМ не было

зафиксировано ни по одному из оцениваемых критериев

(30% снижение слабости и сухости рта по ВАШ), кроме НсС.

Таким образом, в нескольких больших плацебоконтро-

лируемых исследованиях эффективность РТМ при БШ не

была подтверждена, что существенно уменьшило энтузиазм

исследователей и практикующих врачей. На международ-

ном конгрессе EULAR X. Mariette в своем выступлении, по-

священном терапии БШ, отводит РТМ роль препарата вто-

рой линии при рефрактерном течении внежелезистых про-

явлений заболевания. Возможные причины несоответствия

результатов открытых клинических испытаний и РКИ будут

представлены ниже. 

БШ характеризуется разнообразными клиническими

проявлениями и лабораторными изменениями. В клиниче-

ских испытаниях РТМ оценивалось множество различных

параметров, отражающих активность заболевания. Ниже

представлены данные по изменению показателей функции

желез, лабораторных и гистологических маркеров В-кле-

точной гиперактивности суммарно по данным разных 

исследователей. 

Эффективность РТМ при В-клеточной гиперактивности
В исследованиях была проведена оценка следующих

маркеров В-клеточной гиперактивности на фоне терапии

РТМ: гипергаммаглобулинемии, продукции аутоантител,

β2-микроглобулина, свободных легких цепей и фактора ак-

тивации В-лимфоцитов (BAFF/Blys).

Существенное снижение в сыворотке крови концентра-

ции IgG [18, 19, 21], а также РФ до 50% наблюдалось через

24 нед после терапии [18, 19, 21]. S. Dass и соавт. [19] отме-

чают, что наименьшее снижение уровня РФ было у не отве-

тивших на терапию [17]. При восстановлении субпопуля-

ции В-лимфоцитов вновь повышался уровень РФ, что явля-

лось предиктором обострения БШ [22, 23]. Стойкое выра-

женное повышение уровня РФ увеличивает риск развития

лимфомы у больных БШ [24]; таким образом, терапия РТМ,

по-видимому, может снижать риск развития лимфопроли-

феративных осложнений БШ. 

В нескольких исследованиях оценивалось влияние

РТМ на уровень анти-SS-A и анти-SS-B. В трех работах су-

щественного изменения их концентрации не обнаружено

[15–17], в одной – было зафиксировано снижение уровня

анти-SS-A и анти-SS-B на 25% к 16-й неделе [25]. Несоот-

ветствие результатов объяснялось различиями в методиках

определения, которые в большинстве исследований не бы-

ли указаны. 

Существует точка зрения, что концентрация aнти-SS-A

и aнти-SS-B под воздействием терапии РТМ не изменяется,
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поскольку данные антитела продуци-

руются долгоживущими плазматиче-

скими клетками, которые не подвер-

жены деплеции [26]. Однако при дли-

тельной терапии РТМ формирование

новых плазматических клеток может

уменьшаться, соответственно в ка-

кой-то степени снижается и количе-

ство антител. Анти-SS-A и aнти-SS-B

частично продуцируются короткожи-

вущими плазматическими клетками.

Деплеция предшественников CD20+

плазматических клеток ведет к сокра-

щению популяции плазмобластов и

короткоживущих плазматических

клеток, чем можно объяснить некото-

рое снижение уровней aнти-SS-A и

aнти-SS-B [27].

По данным литературы, уровень

β2-микроглобулина и легких цепей в

сыворотке при БШ коррелирует с ак-

тивностью заболевания по ESSDAI и

отражает степень В-клеточной 

гиперактивности [28]. Уровень β2-ми-

кроглобулина снижается лишь через

16 нед после введения РТМ [19]. Сни-

жение уровня легких цепей иммуног-

лобулинов при БШ, как и при ревмато-

идном артрите (РА), отмечалось с 5-й

до 48-й недели после терапии [29].

Продукция таких цитокинов, как ин-

терлейкин 6 (ИЛ6), гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулиру-

ющий фактор, фактор некроза опухо-

ли α и ИЛ10, связана с В-клеточной

активностью и снижается под влия-

нием терапии РТМ [30]. Является ли

это прямым результатом деплеции

продуцирующих цитокины В-лимфо-

цитов, неизвестно.

Сывороточный уровень BAFF

увеличивается после деплеции В-

лимфоцитов, вероятно, из-за сниже-

ния уровня BAFF-рецепторов при

разрушении В-клеток [31]. Такое уве-

личение уровня BAFF неблагоприят-

но для больных из-за повышения вы-

живаемости аутореактивных В-кле-

точных клонов и смещения формиру-

ющегося после деплеции В-клеточно-

го фенотипа в сторону аутореактивно-

го [32]. По этой причине в сферу ин-

тересов ученых попадает эффектив-

ность комбинированной терапии ан-

ти-В-клеточными препаратами и бло-

каторами BAFF.

Таким образом, под действием

РТМ происходит снижение уровня

маркеров В-клеточной активации.

Снижение активации В-лимфоцитов

в свою очередь способствует сниже-А
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нию активности заболевания за счет уменьшения концент-

рации аутоантител и провоспалительных цитокинов. 

Гистологические маркеры В-клеточной гиперактивности
В-клеточная инфильтрация железистой ткани вокруг

протоков вместе со стромальными клетками и фолликуляр-

ными дендритными клетками формирует очаги эктопиче-

ской лимфоидной ткани. Крайне важно уменьшение обще-

го количества и процентного содержания В-клеток в ин-

фильтрате как малых, так и больших слюнных желез под

влиянием терапии РТМ [16, 33]. Кроме того, при изучении

биоптатов малых слюнных желез выявлено снижение экс-

прессии лимфотоксина α и лимфотоксина β, необходимых

для формирования лимфоидной ткани [16]. Снижение со-

держания лимфотоксина является результатом В-клеточной

деплеции в тканях желез, так как гетеродимер лимфотокси-

на в основном продуцируется В-клетками. Уменьшение

числа В-клеток ведет к снижению количества герминаль-

ных центров в очагах лимфоидной эктопии [34]. 

В-лимфоциты, инфильтрирующие эпителий протоков,

принадлежат к уникальной субпопуляции клеток, экспрес-

сирующих FcRL4. Существует теория, что эти клетки функ-

ционируют как предшественники развития MALT-лимфо-

мы. Обнаружено, что интраэпителиальные FcRL4+ B-клет-

ки практически полностью исчезают на фоне терапии РТМ

[35]. Кроме того, назначение РТМ уменьшает тяжесть лим-

фоэпителиального поражения и способствует восстановле-

нию эпителия [16]. В связи с этим крайне важно было бы

оценить частоту развития лимфом у больных БШ, получав-

ших анти-В-клеточную терапию. 

Из-за недостаточной экспрессии CD20 плазматические

клетки персистируют в слюнных железах у части больных

БШ, несмотря на введение РТМ [36]. Однако неизвестно,

как это отражается на клинической эффективности анти-В-

клеточной терапии. Так, к примеру, при РА снижение числа

плазматических клеток в синовии наблюдалось в большей

степени у больных с хорошим ответом на лечение [37]. 

Функция слюнных желез на фоне терапии РТМ
Объективным способом измерения функции слюнных

желез является оценка стимулированной саливации (СС)

и НсС. НсС зависит в основном от функции поднижнече-

люстных слюнных желез (ПнЧ), в то время как СС – и от

ПнЧ, и от околоушных слюнных желез (ОУЖ). Считается,

что соотношение вклада желез в саливацию зависит от ме-

тода стимуляции (механический или с помощью лимон-

ной кислоты). Однако стоит помнить, что саливация зави-

сит от множества причин [38]. Поэтому, чтобы адекватно

оценить влияние РТМ на саливацию, необходим большой

объем выборки. J. Meijer и соавт. [18] и F. Carubbi и соавт.

[16] показали существенное улучшение НсС после терапии

РТМ. В других исследованиях, включая TEARS, влияния

на НсС не обнаружено [11, 12, 17, 19]. E.W. St Clair и соавт.

[15] также не обнаружили изменения НсС. При этом в ис-

следование включались больные с исходно крайне низкой

секрецией или совсем отсутствующей саливацией, кото-

рые, вероятно, имели необратимую деструкцию паренхи-

мы железы. В исследовании S.J. Bowman и соавт. [20] НсС

в группе пациентов, получающих РТМ, оставалась без из-

менений, в то время как в плацебо-группе она со временем

снижалась.

СС на фоне терапии РТМ изучалась в небольшом числе

исследований. G.W. Pijpe и соавт. [10] наблюдали улучшение

СC у больных с остаточным исходным уровнем саливации

более 0,1 мл/мин. В РКИ J. Meijer и соавт. [18] включались

больные с исходной СC >0,15 мл/мин, на фоне терапии

РТМ СС существенно увеличилась, а в группе плацебо –

снизилась. К сожалению, в последних РКИ СC не исследо-

валась. 

В настоящее время растет интерес к оценке структуры

слюнных желез с помощью ультразвукового исследования

(УЗИ). В первой работе с применением этой методики было

выявлено уменьшение размеров ОУЖ и ПчЖ на фоне анти-

В-клеточной терапии [39]. В исследовании TEARS эхостру-

ктура паренхимы ОУЖ улучшилась у 50% больных в группе

РТМ и только у 7% в группе плацебо [40].

Таким образом, данные о влиянии РТМ на функцию и

структуру слюнных желез в разных исследованиях варьиру-

ются. Снижение содержания В-лимфоцитов в ткани и час-

тичное восстановление эпителия протоков после терапии

могут способствовать увеличению саливации. В то же время

при тяжелой деструкции паренхима слюнных желез не мо-

жет быть восстановлена с помощью РТМ, но его примене-

ние может остановить дальнейшее прогрессирование у

больных с остаточной функцией железы.

Функция слезных желез на фоне терапии РТМ
Общепринятым методом оценки функции слезных же-

лез является тест Ширмера. Только в одном исследовании

[16] из 7 отмечено значительное улучшение слезопродукции

после терапии. В РКИ TEARS отмечены стабилизация ре-

зультатов теста Ширмера в экспериментальной группе и су-

щественное снижение – в контрольной [19]. К сожалению,

с помощью теста Ширмера невозможно обнаружить не-

большие изменения [41]. 

Для определения тяжести сухого кератоконъюнктивита

важны такие методы, как оценка целостности эпителия

конъюнктивы с помощью окраски бенгальским розовым

или лисаминовым зеленым и роговицы при окраске флюо-

ресцеином [42]. Исследования, в которых использовались

данные методы, не показали улучшения течения сухого ке-

ратоконъюнктивита после терапии [11, 18]. Существуют

предположения, что РТМ может влиять на морфологию и

функцию слезных желез, состав слезы, а также на воспали-

тельное микроокружение поверхности глаза. 

В некоторых исследованиях проводилась оценка боль-

ными субъективных ощущений по ВАШ. Снижение сухости

при использовании РТМ отмечалось во многих исследова-

ниях. Достоверное снижение сухости по ВАШ через 24 нед

наблюдалось в РКИ TEARS, однако при этом улучшение

было менее 30 мм и не соответствовало достижению конеч-

ной точки [19]. В исследовании TRACTISS изменение сухо-

сти и слабости по ВАШ было незначимо [20]. В post-hoc

анализе проведена оценка по индексу SSRI, который вклю-

чал оценку слабости, сухости рта и глаз по ВАШ, НсС и

СОЭ. Количество больных, достигших 30% улучшения, бы-

ло существенно выше в группе РТМ [43]

Таким образом, результаты оценки как субъективных,

так и объективных признаков сухого синдрома показали

улучшение на фоне анти-В-клеточной терапии в большин-

стве исследований. В основе имеющихся различий резуль-

татов исследований могут лежать отсутствие надежных объ-
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ективных методов оценки и плохая корреляция между субъ-

ективными и объективными параметрами. 

Предикторы эффективности терапии РТМ
Из проведенных исследований стало ясно, что эффек-

тивность РТМ варьируется от исследования к исследова-

нию. Таким образом, важно определить предикторы эффек-

тивности анти-В-клеточной терапии у больных БШ.

Первые предикторы уже были обнаружены в исследова-

ниях по системной красной волчанке (СКВ) и РА. При РА

это позитивность по РФ и антителам к циклическому цит-

руллинированному пептиду, повышение IgG, низкий уро-

вень сывороточного BAFF и низкое количество циркулиру-

ющих плазмобластов [44]. При СКВ низкая аффинность

FcγRIIIa генотипа ассоциируется с менее эффективной 

В-клеточной деплецией. В данном случае низкая аффин-

ность связи FcγRIIIa с антителами к CD20, влияет на депле-

цию В-лимфоцитов, а степень деплеции в свою очередь влия-

ет на эффективность РТМ и при РА и при СКВ [45]. Имеется

ли такая особенность генотипа у больных БШ, неизвестно.

При БШ низкий уровень BAFF в сыворотке ассоцииро-

вался с более чем 30% улучшением как минимум по двум

доменам SSRI [46]. Высокий уровень BAFF предотвращает

деплецию и повышает выживаемость аутореактивных 

В-клеточных клонов, находящихся в тканях желез и кост-

ном мозге. Больные БШ с низким исходным уровнем BAFF

имеют более низкую исходную активность В-клеток, что от-

ражается в значительно более низкой пропорции В-лимфо-

цитов в железистом инфильтрате, низком уровне анти-SS-A

и свободных легких цепей [46]. Ответившие на терапию

имеют также менее выраженные изменения ультразвуковой

картины слюнных желез по сравнению с не ответившими.

Из этого можно сделать вывод, что ответившие могут иметь

менее выраженную деструкцию желез и это ведет к умень-

шению сухости по ВАШ и НсС. Кроме того, у ответивших

выше исходное абсолютное количество и процентное со-

держание В-лимфоцитов в тканях слюнных желез [33, 47]. 

Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, что

РТМ наиболее эффективен у больных с начальными изме-

нениями в слюнных железах для предупреждения дальней-

шего железистого поражения, а также у больных с высоким

количеством В-лимфоцитов в инфильтрате желез и высо-

кой системной активностью БШ.

Причины недостаточной эффективности РТМ в РКИ
В метаанализ H. Letaief и соавт. [48] было включено 

13 публикаций, из них 4 РКИ, включившие суммарно 302

пациента. Существенной разницы между основной и плаце-

бо-группами не обнаружено по таким параметрам, как вы-

раженность слабости и сухости по ВАШ, саливация и тест

Ширмера.

По нашему мнению, одним из решающих факторов,

повлиявших на результаты РКИ, является продолжитель-

ность исследований. Она, как правило, не превышала 6 мес

и лишь в исследовании TRACTISS cоставила 12 мес после

двух курсов терапии РТМ. Такой небольшой период наблю-

дения может быть недостаточен для разрешения лимфоци-

тарной инфильтрации экзокринных желез и последующего

восстановления секреторной функции. Эксперименты по

повреждению слюнной железы показали, что регенерация в

некоторой степени возможна благодаря самообновлению

ацинарных клеток. При этом сроки регенерации не ясны,

но предположительно составляют от нескольких месяцев до

нескольких лет [49].

Другие, не менее важные причины противоречивых ре-

зультатов РКИ – использование различных критериев

включения в исследование, ведущее к различным исходным

характеристикам пациентов и длительности течения забо-

левания. На фоне терапии РТМ была продемонстрирована

возможность прекращения дальнейшего снижения функ-

ции желез по сравнению с группой плацебо, следовательно,

лечение больных на ранних стадиях может предотвратить

прогрессирование необратимых повреждений желез. 

Исследования проводятся фактически без учета длительно-

сти заболевания, которую нельзя отсчитывать от момента

постановки диагноза. В клинической практике длитель-

ность заболевания чаще всего невозможно точно устано-

вить. Помимо этого, вариабельность таких параметров, как

средний возраст, уровень IgG, саливация, также могут иг-

рать важную роль в исходах РКИ. К примеру, средний воз-

раст больных у J. Meijer и соавт. [18] на 10 лет меньше, а уро-

вень IgG – выше по сравнению с остальными исследовани-

ями, что могло обусловить положительные результаты.

БШ – заболевание, гетерогенное по клиническим про-

явлениям, что создает определенные трудности с подбором

показателей для определения эффективности новых препа-

ратов в РКИ. При этом патогенез некоторых проявлений

заболевания, таких как, например, усталость и боль, до кон-

ца не ясны. По результатам РКИ при БШ появились дан-

ные, позволившие стратифицировать когорту больных по

наличию определенных симптомов. Авторы выделили сле-

дующие проявления заболевания: сухость, боль, слабость,

тревога и депрессия. По степени выраженности этих сим-

птомов все пациенты были разделены на четыре кластера: с

низкой активностью (низкий счет активности по представ-

ленным пяти симптомам), с высокой активностью, с более

выраженными проявлениями сухости и слабости и с выра-

женным болевым синдромом и слабостью. Авторы предпо-

лагали, что у больных с доминирующими проявлениями су-

хости и тревоги, имевших исходно наиболее высокий уро-

вень зрелых В-лимфоцитов, свободных легких цепей, 

β2-микроглобулина и CXCL13 в периферической крови,

эффективность РТМ будет более выражена. Данная гипоте-

за не подтвердилась, разницы в снижении индекса ESSDAI

по сравнению с группой плацебо в данном кластере не бы-

ло. Однако в этой подгруппе был получен наиболее выра-

женный достоверный прирост саливации [50]. 

Другая возможная причина неоднородности результатов

исследований – сопутствующая терапия. В исследованиях

TEARS и TRACTISS соответственно 51 и 68% больных при-

нимали БПВП, преимущественно гидроксихлорохин. После

введения РТМ пациенты принимали преднизолон в высо-

кой дозе (60 мг/сут) с быстрым снижением [19, 20]. Оба этих

препарата могут оказывать влияние на иммунную систему,

затрудняя выявление эффекта анти-В-клеточной терапии. 

И наконец, расхождения между исследованиями могут

быть связаны с различными способами оценки эффектив-

ности. Какой из них можно считать оптимальным, неясно.

Субъективные симптомы, такие как слабость и сухость, ас-

социируются с существенным снижением качества жизни и

поэтому являются важными целями терапии. Два больших

РКИ (TEARS и TRACTISS) в качестве основных показате-
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лей эффективности приняли изменения субъективных сим-

птомов по ВАШ. Однако чувствительность метода не была

валидирована и поставленные цели терапии были довольно

амбициозными (снижение на 30 мм по ВАШ двух из четы-

рех показателей в TEARS, 30% уменьшение сухости рта или

слабости по ВАШ в TRACTISS) [19, 20]. Эти цели могли

быть существенно завышенными, принимая во внимание, к

примеру, что ESSPRI имеет минимальное клинически зна-

чимое улучшение в один пункт (из 10) или 15% изменения

[51]. К тому же около 80% больных БШ демонстрируют сла-

бую корреляцию между субъективными проявлениями су-

хости и объективными данными исследований функции

желез как в сторону преувеличения, так и в сторону пре-

уменьшения жалоб [52]. Именно поэтому оценка субъек-

тивных параметров по ВАШ является недостаточно надеж-

ным критерием эффективности. 

Интересно, что при БШ ощущение сухости во рту и гла-

зах плохо коррелирует с результатами инструментальных

методов оценки функции желез. И поскольку причины это-

го несоответствия не ясны, для оценки эффективности не-

обходимо использовать как субъективные, так и объектив-

ные параметры. Так D. Cornec и соавт. [43] использовали

новый индекс SSRI, включающий пять параметров: оценка

сухости в глазах и во рту и слабости по ВАШ, НсС и СОЭ.

Повторная оценка результатов исследования TEARS с ис-

пользованием комплексного индекса SSRI позволила обна-

ружить достоверное улучшение ≥30% в группе РТМ через 6,

16 и 24 нед. При этом попытка выявить эффективность ин-

фликсимаба с помощью нового индекса не увенчалась успе-

хом [43].

До появления в 2010 г. индекса ESSDAI у исследовате-

лей не было валидированного инструмента для оценки сис-

темной активности заболевания [53]. Примечательно, что в

исследованиях максимальное улучшение отмечается в до-

менах с наибольшей исходной активностью, в таких случа-

ях удается достичь минимально значимого эффекта в три

пункта [51]. В связи с этим последние исследования фоку-

сируются на больных с умеренной и высокой активностью

по ESSDAI (≥5), для того чтобы показать эффективность

при внежелезистых проявлениях. Хотя индекс ESSDAI ва-

лидирован и используется во многих клинических испыта-

ниях, при его применении в качестве показателя эффектив-

ности отмечается ряд недостатков. Например, со временем

стало ясно, что не все ESSDAI-домены чувствительны к из-

менениям. Так, используя биологический домен ESSDAI,

можно не выявить изменений у больных с исходно повы-

шенным IgG. Поскольку за данный признак начисляется

два балла при IgG >20 г/л и один балл при IgG 16–20 г/л,

при снижении уровня IgG, например, с 20 до 17 г/л ESSDAI

не отразит динамику. В последнее время считается, что при

поражении суставов предпочтительнее использовать индекс

DAS28. В дальнейших исследованиях необходимо исполь-

зовать многокомпонентные показатели эффективности,

включающие определенные домены ESSDAI, помимо субъ-

ективных симптомов и железистых функций. 

Таким образом, РТМ при БШ эффективно снижает 

В-клеточную активность, улучшает морфологическую кар-

тину в слюнных железах и некоторые внежелезистые прояв-

ления заболевания, уменьшает сухость и слабость. Исследо-

ватели отмечают большой потенциал как анти-CD20 генно-

инженерных биологических препаратов, так и других анти-

В-клеточных препаратов, таких как анти-CD22 или анти-

BAFF/Blys.

Последующие исследования должны оценить клиниче-

ские и биологические предикторы ответа на терапию, нако-

пить опыт использования многокомпонентных показателей

эффективности, таких как SSRI. В то же время важно оце-

нить отдаленные результаты терапии РТМ по предотвраще-

нию развития системных проявлений и/или лимфом у боль-

ных с исходно железистыми проявлениями заболевания.
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Ревматические заболевания (РЗ) – это неинфекционные

медленно прогрессирующие неизлечимые болезни, при ко-

торых в настоящее время можно лишь добиться стойкой ре-

миссии. В лечении РЗ широко используются методы кратко-

временного подавления боли. Поскольку ревматоидный арт-

рит (РА) и остеоартрит (ОА) являются наиболее распростра-

ненными РЗ, в данном обзоре молекулярные аспекты ревма-

тической боли рассмотрены на примере этих нозологий. 

РА – это аутоиммунное РЗ неизвестной этиологии, ха-

рактеризующееся хроническим эрозивным артритом (сино-

витом) и системным воспалительным поражением внутрен-

них органов. Распространенность РА среди трудоспособно-
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Ревматические заболевания (РЗ), в том числе остеоартрит и ревматоидный артрит, – это неинфекционные медленно прогресси-

рующие неизлечимые воспалительные заболевания, приводящие к длительной инвалидности вследствие поражения опорно-двига-

тельного аппарата. Боль является доминирующим симптомом на любой стадии этих заболеваний, непосредственно связана с

функционированием суставов и определяет качество жизни больных. При этом, несмотря на значительные успехи в исследовании

роли воспаления и регуляции аутоиммунных процессов, патогенетические механизмы развития и сохранения боли при РЗ малоизу-

ченны. В развитии ревматической боли участвуют ноцицептивные механизмы, обусловленные воспалением и/или нарушением

структуры сустава. Кроме того, ревматическая боль также связана с нарушениями при передаче сигналов нервной системой и

психологическими проблемами больных. 

На современном этапе лечение боли включает нефармакологические методы, а также использование некоторых фармакологиче-

ских средств, в частности опиоидов и наркотических средств. Однако, несмотря на значительные успехи в создании препаратов,

купирующих боль, в настоящее время у значительной части больных РЗ боль сохраняется и после терапии. При создании новых пре-

паратов для лечения боли необходимо учитывать молекулярные механизмы формирования боли при РЗ. В данном обзоре рассмот-

рены особенности ее проявлений, молекулярные маркеры и механизмы боли на разных стадиях заболевания у больных двумя наибо-

лее распространенными РЗ – ревматоидным артритом и остеоартритом. 

Ключевые слова: боль; молекулярные маркеры; постоперационная боль; ревматоидный артрит; остеоартрит.
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Rheumatic pain management: molecular aspects
Chetina E.V., Sharapova E.P.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Rheumatic diseases (RDs), including osteoarthritis and rheumatoid arthritis, are non-infectious slowly progressive incurable inflammatory dis-

eases that lead to prolonged disability due to damage to the musculoskeletal system. Pain is a dominant symptom at any stage of these diseases,

is directly related to joint functioning, and determines the quality of life in patients. Moreover, despite the significant successes of studying the

role of inflammation and regulation of autoimmune processes, the pathogenetic mechanisms for the development and maintenance of pain in

RDs are little investigated. The nociceptive mechanisms due to inflammation and/or joint structural impairment are involved in the develop-

ment of rheumatic pain. In addition, the latter is also associated with impaired signaling in the nervous system and with psychological problems

in patients.

At the present stage, pain treatment includes non-pharmacological interventions, as well as the use of certain pharmacological agents, in par-

ticular opioids and narcotic drugs. However, despite significant successes in the design of drugs that relieve pain, at present, a significant pro-

portion of patients with RDs still experience pain after therapy. When designing novel drugs for the treatment of pain, it is necessary to take into

account the molecular mechanisms of its development in RDs. This review considers the features of the manifestations of pain, its molecular

markers and mechanisms at different stages of the disease in patients with the two most common RDs, such as rheumatoid arthritis and

osteoarthritis.
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го населения составляет 0,5–2%. РА характеризуется широ-

кой гетерогенностью клинических проявлений, наличием

различных фенотипов заболевания, которые выражаются в

разной степени повреждения суставов, особенностях тече-

ния и исхода. Предполагаемые патогенетические механиз-

мы РА включают нарушение деления иммунных клеток, су-

ставных синовиоцитов и хондроцитов хряща. Эти измене-

ния часто сопровождается гибелью клеток в результате

апоптозной активности, которая также повышена при РА.

Ключевым звеном в патогенезе РА считаются синовиаль-

ные фибробласты. Они обеспечивают продукцию провос-

палительных цитокинов в синовиальной ткани, взаимодей-

ствуют с иммунной системой и регулируют дифференци-

ровку моноцитов в остеокласты.

ОА является распространенным заболеванием соеди-

нительной ткани, при котором происходит разрушение сус-

тавного хряща [1, 2]. Считается, что поражение хрящевой

ткани при ОА обусловлено нарушением баланса анаболиче-

ских и катаболических процессов с преобладанием послед-

них. Одним из механизмов разрушения хряща является ак-

тивация протеиназ матрикса вследствие усиленной продук-

ции цитокинов интерлейкина 1β (ИЛ1β) и фактора некроза

опухоли α (ФНОα), а также  нарушение баланса протеа-

за/ингибитор, которое приводит к усилению активности

матриксных металлопротеиназ (ММП) [3]. Вместе с тем при

ОА нарушается равновесие пролиферации и апоптоза хонд-

роцитов [4–7].

Боль при РЗ является основным клиническим симпто-

мом, ограничивающим трудоспособность. Хотя боль в ко-

ленных суставах при ОА усиливается с увеличением рентге-

нологических изменений, их  тяжесть плохо коррелирует с

интенсивностью боли у отдельных больных, которая может

быть связана с поражением субхондральной кости, костно-

го мозга, синовитом или разрывами мениска, а также с фа-

кторами, не зависящими от патологии сустава [8, 9]. Боль

при ОА может быть во многом обусловлена секрецией про-

воспалительных цитокинов, которая является следствием

синовита [10–12], а также нейрогенными механизмами,

включая локальное высвобождение из афферентных нейро-

нов нейропептидов, таких как субстанция Р и пептид каль-

цитонинового гена (CGRP) [13], и повреждение нервных

окончаний соматосенсорной нервной системы [14, 15]. По-

мимо ноцицептивных факторов, в формировании боли при

ОА участвует и центральная сенситизация [11, 16]. 

Поскольку боль является доминирующим симптомом

ОА и служит основной причиной инвалидности, лечение

таких пациентов направлено прежде всего на ее устранение

[17]. С этой целью используются нефармакологические ме-

тоды, такие как физические упражнения [18], а также меди-

каментозная терапия [19, 20]. При этом уменьшение боли

на 30% считается хорошим результатом [21].

Классификация видов боли
При РЗ боль классифицируется как острая и хрониче-

ская. Острая ноцицептивная боль связана с острым воспа-

лением. Она непродолжительна, локализована в области

повреждения и заканчивается после купирования воспале-

ния. Острая боль обусловлена продукцией провоспалитель-

ных молекул в соматосенсорных нейронах первого порядка,

которые передают сигнал в кору головного мозга через зад-

ний рог спинного мозга [22]. 

Хроническая боль представляет собой комбинацию бо-

ли, которая вызвана разрушением ткани и поддерживается

вследствие активации механизмов невропатической боли,

включая повреждение нерва, и дисфункции [23]. Хрониче-

ская боль может быть следствием острой боли – по причи-

не неадекватного процесса репарации, если вновь синтези-

рованная функциональная ткань по своему клеточному и

матриксному составу отличается от той, которая была до

повреждения [24]. Другой тип хронической боли включает

разобщение процессов генерации болевого сигнала и на-

чального повреждения ткани (невропатическая боль) [25].

По своему механизму невропатическая боль включает пери-

ферическую и центральную сенситизацию [26]; под сенси-

тизацией понимается процесс, посредством которого по-

вторяющееся стимулирование приводит к прогрессивной

амплификации ответа [27].

Периферическая сенситизация связана с уменьшением

пороговых значений и увеличением чувствительности но-

цицепторов [28]. Центральная сенситизация, напротив,

включает изменение преобразования входящих сенсорных

сигналов, дисфункцию нисходящих ноцицептивных кана-

лов, уменьшение активности понижающих боль путей, вре-

менную суммацию (wind-up) и длительное потенцирование

нейронных синапсов в передней поясной коре (anterior sin-

gulate cortex) [29]. В настоящее время механизмы развития

хронической боли недостаточно изучены. Предполагается,

что они могут включать нарушения путей клеточной гибели

за счет апоптоза, патологическое уменьшение супраспи-

нальной ингибирующей активности [30], увеличение взаи-

модействия между малыми сателлитными глиальными

клетками (СГК) или между нейронами и СГК после пери-

ферической болевой стимуляции [31].

Особенности восприятия боли у больных РА
У больных РА наблюдается повышенный ответ на боль

[32], которая обычно является наиболее сильным стрессо-

ром, ослабляющим пациента [33]. Стрессовое воздействие

у больных РА связано с увеличением скелетно-мышечной

боли и активности заболевания [34]; 47% больных РА [35]

имели более низкие пороги боли на давление и повышен-

ную чувствительность к болевым стимулам как в воспален-

ных суставах, так и в невоспаленных тканях, по сравнению

со здоровыми лицами [36]. При этом боль и гиперчувстви-

тельность к боли у 10–20% пациентов были ассоциирова-

ны с отрицательными результатами терапии [37]. Более то-

го, у больных РА также отмечался относительно слабый

ответ вегетативной нервной системы, гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой системы [38] и ослабление ни-

сходящих аналгезирующих путей, по сравнению со здоро-

выми лицами [39].

Больные РА могут чувствовать боль до начала воспали-

тельного процесса [40], однако боль может сохраняться у

значительного числа пациентов, несмотря на подавление

воспаления [41], что указывает на возникновение цент-

ральной сенситизации в ответ на синовиальное воспале-

ние [42]. Формирование боли при РА может быть опосре-

довано двумя механизмами: периферическим, связанным

с воспалением, и центральным, связанным с набором сим-

птомов, который включает проблемы сна, хроническую

усталость и изменение настроения [43]. Аналогичные ме-

ханизмы боли также наблюдались при других РЗ, таких как
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системная красная волчанка (СКВ), ОА, анкилозирующий

спондилит и болезнь Крона [44–47]. 

Молекулярные маркеры периферической и центральной 
ноцицепции при РЗ

В настоящее время знания о молекулярных маркерах

боли, которые экспрессируются у больных РЗ, весьма ог-

раниченны. Несколько молекулярных маркеров перифе-

рической ноцицепции, которые часто выявляются в сино-

виальной жидкости (СЖ) больных РЗ, включают кислото-

чувствительные ионные каналы (КЧИК), которые активи-

руются при низком уровне внеклеточного рН [48]. Также

при артрите предполагается активация рецепторов капсаи-

цина TRPV1, поскольку они были обнаружены на первич-

ных афферентных нейронах на периферии и на синовио-

цитах [49]. Кроме того, уровень остеопонтина в СЖ боль-

ных положительно коррелировал с интенсивностью боли в

суставе вследствие разрыва передней крестообразной связ-

ки (anterior cruciate ligament) [50]. Болевые ощущения при

РЗ могут быть обусловлены экспрессией фактора роста

нервов (ФРН), связанного с ростом сенсорных нервов и

кровеносных сосудов вследствие остеохондрального ангио-

генеза [51]. Описано повышение уровня ФРН в СЖ боль-

ных [52]. Более того, экспрессия гена рецептора лимфото-

ксина-β в синовии больного РЗ положительно коррелиро-

вала с интенсивностью боли [53]. В то же время концент-

рация липидов, способных уменьшать возбудимость сен-

сорных нейронов, таких как эндоканнабиноиды и липид-

ные антагонисты рецептора, активируемого пероксисом-

ными пролифераторами α (PPARα), снижена в СЖ боль-

ных ОА по сравнению со здоровыми лицами [54]. Однако

при длительном или сильном воспалении иммунная и пе-

риферическая нервная система могут повышать экспрес-

сию опиоидных рецепторов и их лигандов в сенсорных

нервах для противодействия боли и воспалению. Напри-

мер, повышенная экспрессия β-эндорфина, метэнкефали-

на и опиоидных рецепторов отмечалась в синовиоцитах,

макрофагах, лимфоцитах и плазматических клетках боль-

ных ОА [55]. 

Центральные механизмы боли также нарушены у боль-

ных ОА за счет изменений адаптивного ответа нейронов,

увеличения активности таламуса, вторичной сенсорной ко-

ры и лимбической системы [56]. Вовлечение в патологиче-

ский процесс центральных механизмов у больных ОА под-

тверждается активацией сигнального пути фракталкина че-

рез рецептор CX3CR1, который опосредует нейроглиальное

взаимодействие при состояниях хронической боли и ини-

циирует развитие невропатической боли [57]. Кроме того,

повышенная экспрессия цитокинов, таких как ФНОα, на-

блюдаемая в тканях мозга больных ОА [58], может привести

к повреждениям нервной системы, способствуя аккумуля-

ции внеклеточного глутамата [59]. С другой стороны, нейт-

рализация ФНОα может подавлять хроническую боль у

больных намного раньше, чем уменьшается выраженность

признаков воспаления, прежде всего припухлости суставов.

Этот эффект может быть обусловлен снижением опосредо-

ванной ФНОα ноцицептивной нейротрансмиссии (синап-

тическая пластичность) в заднем роге спинного мозга [60].

Кроме того, концентрация ИЛ1β в цереброспинальной

жидкости больных РА повышена [61], а повышение уровня

ИЛ1 и ИЛ6 в тканях мозга ассоциировалось с хронической

усталостью, которая положительно коррелировала с болью

при ОА [56]. Наконец, высокую экспрессию ИЛ6 перед эн-

допротезированием сустава связывают с сохранением по-

стоперационной боли у больных РА [62].

Молекулярные механизмы боли при ОА
Однако, несмотря на различные источники боли, на

молекулярном уровне боль ассоциируется с экспрессией

генов, участвующих в воспалительной реакции, разруше-

нии внеклеточного матрикса (ВКМ), и регуляторных фак-

торов роста.  Поэтому боль обусловлена продукцией хонд-

роцитами цитокинов, таких как ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6 и

ФРН, которые увеличивают разрушение хряща и индуци-

руют гипералгезию. В частности, повышение экспрессии

ИЛ1β [63] и циклооксигеназ (ЦОГ) 1/2 [64, 65] приводило

к деградации хряща, экспрессии ММП9, ММП2, катепси-

нов К и S [66–68] и усилению боли. В свою очередь, ФНОα
способен непосредственно активировать сенсорные ней-

роны через собственные рецепторы и инициировать вос-

палительные изменения, увеличивая выработку провоспа-

лительных цитокинов [69]. Вместе с тем наблюдалась и об-

ратная зависимость, поскольку антиноцицептики ребами-

пид или коэнзим Q10 уменьшали разрушение хряща, пода-

вляя экспрессию ММП13, ИЛ1β, ИЛ6 при эксперимен-

тальном ОА, и снижали экспрессию ММП1, ММП3,

ММП13 и аггреканазы ADAMTS5 в хондроцитах больных

ОА [70, 71]. 

C другой стороны, в условиях повреждения ткани и вос-

паления нарушается динамическое равновесие между

ММП и регулирующими их активность тканевыми ингиби-

торами металлопротеиназ (ТИМП), причем снижение от-

носительной концентрации ТИМП может приводить к уси-

лению боли [67, 72–74]. Напротив, инфузия ТИМП в экс-

перименте приводила к уменьшению боли [73].

Поскольку на молекулярном уровне боль ассоциирует-

ся с экспрессией генов, участвующих в воспалительной ре-

акции и разрушении ВКМ, болевой синдром при ОА тесно

связан с нарушениями основных метаболических путей, и

прежде всего регулируемых mTOR (mammalian target of

rapamycin), который является главным регулятором цент-

ральной и периферической чувствительности к боли [75,

76]. При этом боль усиливается как при повышенной, так и

при пониженной экспрессии mTOR [63, 77]. Так, ингибитор

mTOR рапамицин при прямой инъекции в мозг способен

уменьшать хроническую боль [78]. С другой стороны, избы-

точное ингибирование mTORC1 активирует ERK-сигналь-

ный путь в сенсорных нейронах и приводит к усилению бо-

ли [77]. Недавние исследования показали, что пластичность

периферической боли опосредуется mTORC1- и МАРК-

сигнальными путями. Более того, стимулирование АМРК-

сигнального пути приводит к ингибированию обоих сиг-

нальных путей и снимает боль [77, 79]. 

Кроме того, недавно показано, что активация ФРН, ко-

торый, как известно, участвует в формировании болевых

ощущений при ОА, может индуцироваться трансформиру-

ющим фактором роста β1 (ТФРβ1) посредством ALK5-

Smad2/3-сигнального пути [80]. В этом случае боль может

быть связана с разрушением матрикса суставного хряща и

высвобождением локализованного в матриксе ТФРβ1. Од-

нако другие исследования показывают, что повышение экс-

прессии ТФРβ1 может быть также связано с уменьшением
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болевых ощущений, связанных с анаболическими регенера-

тивными процессами, обусловленными ТФРβ [81–84].

Ангиогенез также может участвовать в формировании

болевого синдрома, поскольку рост кровеносных сосудов и

сенсорных нейронов является интегративным процессом

[85]. Усиление ангиогенеза при ОА наблюдали при росте ос-

теофитов [86], в суставном хряще [74], синовии [87] и мени-

ске [88]. К числу проангиогенных факторов, которые про-

дуцируются хондроцитами, синовиоцитами, а также в суб-

хондральной кости и костном мозге, внутри сустава при ОА

относятся простагландины, окись азота, цитокины, хемо-

кины и факторы роста. Ключевую роль среди них играет со-

судистый эндотелиальный фактор роста (СЭФР) [85]. При

ОА суставной хрящ менее устойчив к ангиогенезу в связи с

потерей протеогликанов, а также синтезом коллагенов ти-

пов I и X вокруг врастающих сосудов, что представляет со-

бой фенотипический сдвиг от хряща к костеобразованию

после прорастания сосудов [89]. Кроме того, неоваскуляри-

зация связана с манифестацией боли при ОА, потому что

сопровождается иннервацией сенсорными нейронами [85].

С другой стороны, исследования на животных показали, что

помимо снабжения кислородом и метаболитами тканей су-

става при ОА [90] СЭФР может участвовать в процессе репа-

рации тканей сустава [91].

Ранее мы сообщали, что больные ОА не являются одно-

родной группой. Их можно разделить на подгруппы в соот-

ветствии с экспрессией гена mTOR – главного регулятора

клеточного роста и пролиферации [92, 93]. Низкая экспрес-

сия этого гена в крови больных ОА ассоциировалась с боль-

шей интенсивностью боли по сравнению с больными, име-

ющими высокую экспрессию гена mTOR. Высокая экспрес-

сия mTOR в крови больных ОА сопровождалась увеличени-

ем частоты синовита и высокой экспрессией провоспали-

тельных цитокинов, а профили экспрессии исследованных

генов данных больных были сходны с таковыми больных

ОА на поздней стадии заболевания перед артропластикой.

Различия в интенсивности боли у больных с разными уров-

нями экспрессии гена mTOR ассоциируются прежде всего с

соотношением экспрессии генов ММП9 и ТИМП1. Кроме

того, боль может зависеть от метаболических процессов, ре-

гулируемых геном mTOR, избыточная или недостаточная

активность которых связана с усилением боли. Напротив,

активация процессов регенерации тканей, обусловленная

экспрессией факторов роста ТФРβ1 и СЭФР, может способ-

ствовать уменьшению боли [94].

Прогнозирование остаточной боли после терапии РА
Несоответствие между активностью воспаления и выра-

женностью боли, а также участие центральной нервной сис-

темы в индукции и поддержании хронической боли у боль-

ных РА обусловливают необходимость разработки предикто-

ров, позволяющих перед началом терапии прогнозировать

интенсивность остаточной боли. Боль, сохраняющаяся не-

смотря на положительный клинический ответ, тесно связана

с функциональной недостаточностью, инвалидностью [42] и

фибромиалгией [95]. Она ассоциируется со слабой активно-

стью воспаления, о чем свидетельствуют низкие исходные

уровни СОЭ и С-реактивного белка (СРБ) [96]. Более того,

при наличии признаков центральной сенситизации (счет

>19 по опроснику PainDETECT) прогнозируются негатив-

ные результаты терапии, оцениваемой по DAS28-СРБ [97]. 

С помощью определения экспрессии генов можно иден-

тифицировать причины боли у отдельных больных РА на мо-

лекулярном уровне. Например, высокая остаточная экспрес-

сия ММП9 и ЦОГ2 у больных РА после терапии ритуксима-

бом [98] может быть связана с поддержанием боли в суставах,

поскольку в исследованиях на животных увеличение концен-

трации белков, кодируемых этими генами, ассоциировалось

с невропатической болью [65]. Кроме того, контроль боли

может осуществляться на уровне механизмов аутофагии, по-

скольку в исследованиях на животных моделях ее индукция

рапамицином, пентобарбиталом или морфином сопровож-

далась длительным аналгезирующим эффектом, тогда как ее

ингибирование хлорохином или mir195 усиливало невропа-

тическую боль, вызванную повреждением периферических

нервов [99]. Отрицательная корреляция между базальной

экспрессией гена аутофагии ULK1 и числом болезненных су-

ставов в конце терапии, наблюдаемая у больных РА после те-

рапии ритуксимабом [98], сопровождалась положительной

корреляцией между базальной экспрессией ULK1 и его экс-

прессией после терапии.  Это указывает на способность боль-

ных РА с повышенной базальной экспрессией гена ULK1

поддерживать достаточные уровни активности аутофагии для

регуляции боли, что подтверждается уменьшением клиниче-

ских проявлений артрита и продукции провоспалительных

цитокинов при стимуляции аутофагии [100]. 

Постоперационная боль при ОА
Центральное место в фармакотерапии ОА занимает ис-

пользование нестероидных противовоспалительных препа-

ратов, а на поздней стадии заболевания сильная боль являет-

ся одним из важных показаний к эндопротезированию КС.

Эта операция является наиболее распространенным видом

хирургического лечения ОА. Число таких вмешательств по-

стоянно растет, и ожидается, что к 2030 г. оно увеличится 

в 7 раз [101]. Между тем у 10–40% больных болевые ощуще-

ния сохраняются и после эндопротезирования КС [102].

Выявление факторов, которые влияют на его исходы,

может способствовать более корректному определению по-

казаний для оперативного лечения в каждом конкретном

случае [103]. Судя по результатам исследований последних

лет, центральная сенситизация участвует в формировании

болевых ощущений примерно у 30% больных ОА, в том чис-

ле и на поздних стадиях заболевания [27]. Вероятно, это яв-

ляется причиной сохранения боли после эндопротезирова-

ния. В связи с высокой стоимостью эндопротезирования су-

ществует необходимость прогнозирования результатов хи-

рургического вмешательства, и большой интерес может

представлять определение предикторов сохранения 

постоперационной боли. 

К числу таких предикторов относят женский пол, высо-

кий индекс массы тела, наличие интенсивной боли до опе-

рации, использование опиоидов или антидепрессантов до

операции [104–106]. Кроме того, для прогнозирования по-

стоперационной боли предлагается использовать оценку

временной суммации (wind-up) или условной модуляции

боли [107–110]. 

Недавние исследования механизмов центральной сен-

ситизации выявили ряд молекулярных маркеров, ассоции-

рованных с болью, которые включают некоторые цитоки-

ны, хемокины, транспортеры кальция или глутамата, каспа-

зы и протеазы [111]. В частности, повышенные сывороточ-
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ные уровни СРБ коррелировали с концентрацией ИЛ6 в

СЖ и с болью у больных ОА [112]. Это позволяет предполо-

жить перспективность использования некоторых из них в

качестве предикторов сохранения послеоперационной бо-

ли. Действительно, высокие концентрации ФНОα, ММП13

и ИЛ6 в СЖ оказались независимыми предикторами сохра-

нения постоперационной боли через 2 года после эндопро-

тезирования [113].

Кроме того, показано, что катепсин S вносит вклад в

поддержание невропатической боли путем расщепления

трансмембранного хемокина на поверхности нейронов

[114, 115]. Каспаза 6 способна регулировать сигнальный

путь нейрон–микроглия и центральную сенситизацию

[116]. ММП9 необходима для индукции невропатической

боли, а ММП2 – для ее длительного поддержания [67]. При

этом ММП9 может преодолевать гематоэнцефалический

барьер. С другой стороны, хроническую пониженную экс-

прессию ТИМП в астроцитах связывают с развитием хро-

нического нейровоспаления и гипералгезии [117]. Немало-

важно, что все эти гены экспрессируются как в клетках нерв-

ной ткани, так и в крови, причем экспрессия катепсинов S

и К коррелирует в крови и суставном хряще больных ОА

[118], что дает основания надеяться на корреляцию их экс-

прессии в крови и клетках нервной ткани.

В связи с этим наш предварительный ретроспективный

анализ экспрессии генов, ассоциированных с центральной

сенситизацией, у 53 больных ОА перед эндопротезировани-

ем показал, что высокая экспрессия катепсина S, выявлен-

ная у 17% из них, катепсина K (у 21%), а также низкая экс-

прессия ТИМП (у 31%) может указывать на возможное со-

хранение боли после операции у этих пациентов. Напротив,

при низкой экспрессии каспазы 3, отмечавшейся у 43%

больных ОА, и ММП9 (у 23%) можно ожидать отсутствия

боли после эндопротезирования [119].

Заключение 
Таким образом, решение проблемы купирования боли

при РЗ осложняется необходимостью разработки специфи-

ческих подходов, позволяющих воздействовать на разные

виды боли, на разных стадиях заболевания или в зависимо-

сти от используемой терапии. Для этого необходимо понять

механизмы развития болевых ощущений как в суставах, так

и в нервной системе, а также определить факторы прогрес-

сирования ревматической боли и природу разных видов бо-

ли (воспалительная, невропатическая, центральная сенси-

тизация и т. п.) на разных стадиях заболевания. Это знание

будет служить основой для применения различных лекарст-

венных препаратов или немедикаментозной терапии для

каждого конкретного пациента. 

Молекулярные подходы к исследованию процессов,

связанных с ревматической болью, позволят понять внут-

ренние механизмы ее возникновения и прогрессирования.

Кроме того, знание молекулярных механизмов ревматиче-

ской боли может способствовать разработке новых подхо-

дов к ее терапии, в частности, созданию новых генно-инже-

нерных препаратов, например антител к ФРН. Более того,

важной целью исследования молекулярных механизмов

ревматической боли является разработка терапии, которая

способна не только подавлять боль, но и восстанавливать

нормальную чувствительность к ней.
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-

иммунное заболевание неизвестной этиологии, с крайне

вариабельными клиническими проявлениями, не до кон-

ца изученным патогенезом и малопредсказуемым течени-

ем. Согласно результатам многочисленных исследований,

при дебюте в детском возрасте (10–20% от общего числа

заболевших) СКВ имеет тенденцию к более тяжелому те-

чению [1]. 

В статье приведены данные о патогенезе системной красной волчанки (СКВ), описаны различные молекулярные механизмы разви-

тия СКВ и волчаночноподобных синдромов. Описаны такие группы заболеваний, как дефекты апоптоза, нетоз, интерферонопа-

тии, дефицит системы комплемента, нарушения системы аутотолерантности, связанные с мутациями в генах RAG1/RAG2, на-

следственные болезни обмена (дефицит пролидазы, дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа, лизинурическая непереносимость бел-

ка, дефицит α-маннозидазы). В виде таблицы представлены обобщенные клинические данные о большинстве известных волчаноч-

ноподобных синдромов и их молекулярных механизмах.

Патогенез многих форм моногенных волчаночноподобных заболеваний находится в процессе изучения. Основным признаком, свиде-

тельствующим в пользу возможного моногенного заболевания у больного СКВ, является его начало в раннем детском возрасте, осо-

бенно в сочетании с мужским полом. Также следует обращать внимание на отягощенный семейный анамнез, в том числе на факт

близкородственного брака, устойчивость заболевания к стандартной терапии и нетипичную симптоматику. 

Ключевые слова: системная красная волчанка; моногенный волчаночноподобный синдром; иммунодефициты; интерферонопатии;

дефекты апоптоза; нетоз; гипокомплементемии; дети; гены.
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Предположения о том, что СКВ – заболевание с выра-

женной наследственной предрасположенностью, выдвига-

лись начиная с 50-х годов прошлого века, когда были опи-

саны семейные случаи заболевания (в основном в паре

«мать–дочь» или у сестер) [2]. Согласно данным близнецо-

вых исследований, конкордантность по наличию СКВ у мо-

нозиготных близнецов и полных сиблингов составляет со-

ответственно 20–40 и 2–5% [3].

При изучении наследственного анамнеза заболевших

детей у 42% пациентов обнаруживаются родственники пер-

вой, второй и третьей степени родства с различными ауто-

иммунными заболеваниями. Распределение по спектру па-

тологий выглядит следующим образом: 21% – СКВ, 15% –

аутоиммунный тиреоидит (АИТ), 6% – псориаз, 5% – сис-

темные заболевания соединительной ткани (СЗСТ), 5% –

ревматоидный артрит (РА), 3% – рассеянный склероз, 1% –

витилиго, 1% – спондилоартропатия. У детей же, не имею-

щих родственников с СКВ, течение заболевания в среднем

расценивалось как более тяжелое — вероятно, за счет мута-

ций de novo [4]. 

Считается, что в настоящее время известные нам гене-

тические предикторы объясняют не более 15% наследствен-

ной предрасположенности к СКВ. Согласно данным GWAS

(Genome-Wide Association Studies – полногеномный поиск

ассоциаций), к генетическим предикторам заболевания от-

носятся более 80 однонуклеотидных полиморфизмов. Боль-

шинство их локализовано в некодирующих участках генов,

связанных с иммунитетом; часть из них ассоциируются не

только с СКВ, но и с другими аутоиммунными заболевани-

ями (например, STAT4 и PTPN22 – с РА и диабетом). Вклад

отдельного аллеля минимален, но их совокупность, модули-

рованная эпигенетическими факторами, определяет риск

заболевания [3, 5].

Помимо «классической» СКВ с неменделевским типом

наследования существуют так называемые моногенные вол-

чанки (точнее, моногенные волчаночноподобные заболева-

ния). Это, как правило, тяжелые состояния, чаще дебютиру-

ющие в раннем возрасте (до 5 лет), вызванные патогенными

мутациями в кодирующей части генома. В настоящее время

описано около 30 генов, связанных с такими заболеваниями;

они встречаются в клинической практике довольно редко [6].

Исследования моногенных форм позволяют лучше понять

механизмы СКВ в целом и тем самым обосновать новые

стратегии таргетной терапии. Данный обзор – попытка рас-

смотреть моногенные волчаночноподобные заболевания в

связи с многообразными сбоями иммунного надзора, образу-

ющими «порочные круги» патогенеза СКВ (см. рисунок).

Дефекты апоптоза
Нарушение регуляции процессов клеточной смерти – од-

но из ключевых звеньев патогенеза СКВ. Процесс апоптоза

(«программируемой» клеточной смерти) инициируется кле-

точным повреждением либо воздействием на поверхност-

ные клеточные рецепторы (Fas, TNF) [7]. Апоптоз в норме –

«иммунологически тихий» процесс, так как не сопровожда-

ется нарушением целостности клеточной мембраны и выхо-

дом внутриклеточных антигенов в окружающие ткани [8].

Апоптоз начинается, когда клетка синтезирует и выделяет

сигнальные молекулы, стимулирующие активацию лейко-

цитов и их передвижение к умирающей клетке, причем ми-

грация нейтрофилов избирательно блокируется за счет вы-

деления лактоферрина, поэтому процесс воспаления не за-

пускается. На следующей стадии сигнальная молекула фос-

фатидилсерин, которая распознается фагоцитами, запуска-

ет образование фагосомы. Процесс фагоцитоза сопровож-

дается выделением противовоспалительных цитокинов,

включая интерлейкин 10 (ИЛ10) и тканевый фактор роста β,

которые создают «зону толерантности» и блокируют даль-

нейшую миграцию макрофагов к месту событий [9]. 

В патогенезе СКВ играют роль как нарушение процес-

сов апоптоза в целом (для любых клеток организма), так и

связанные с этим аномалии созревания клеток иммунной

системы. 

В норме потенциально аутореактивные клетки подвер-

гаются апоптозу и элиминируются макрофагами герми-

нальных центров лимфатических узлов, так как аутоантиге-

ны не представляются профессиональными антиген-пре-

зентирующими клетками. Но при нарушении клиренса по-

гибших лимфоцитов ядерные аутоантигены могут накапли-

ваться в герминальных центрах и с некоторой вероятностью

«поддерживать» аутореактивные клоны В-лимфоцитов, ко-

торые при встрече с соответствующим T-хелпером начина-

ют вырабатывать аутоантитела [10]. Как процессы делеции

аутореактивных клеток, так и регуляция пролиферации и

времени жизни клеток организма в целом тесно связаны с

ферментом протеинкиназой С-δ (ПКCδ).

Одним из моногенных волчаночноподобных заболева-

ний является аутоиммунный лимфопролиферативный син-

дром (ALPS), который характеризуется ранним возрастом де-

бюта, аутосомно-доминантным типом наследования и вол-

чаночноподобным фенотипом, включающим аутоиммунные

цитопении, аутоиммунный гломерулонефрит и гепатит. В его

основе – нарушение процесса апоптоза как следствие мута-

ции генов рецептора Fas (TNFRSF6) и его лиганда FasL

(FASLG) [11]. Существуют мышиные модели дефицита Fas и

FasL, которые используются как модели СКВ. 

В 2013 г. было проведено экзомное секвенирование ге-

номов семьи с историей близкородственных браков и тремя

детьми с клиническими проявлениями СКВ. Заболевание у

всех троих дебютировало в раннем детстве, отмечались по-

ражение кожи, гломерулонефрит и гипергаммаглобулине-

мия; у одного из сиблингов – ALPS-подобный синдром с

лимфаденопатией и гепатоспленомегалией. В ходе исследо-

вания была выявлена гомозиготная мутация в PRKCD – ге-

не, кодирующим ПКCδ. У пациентов отмечалось большое

количество незрелых и переходных форм В-лимфоцитов, их

гиперпролиферация в ответ на стимуляцию рецепторов

BCR, CD40 и TLR9, высокий процент спонтанных клеточ-

ных смертей, сниженное количество В-клеток памяти [12].

Еще один вариант нарушения процесса апоптоза – не-

способность лейкоцитов завершать фагоцитоз из-за наруше-

ния синтеза активных форм кислорода. Этот дефект харак-

терен для хронической гранулематозной болезни, самая час-

тая форма которой является Х-сцепленной и вызвана мута-

цией гена CYBB. Как больные, так и здоровые носительницы

мутации имеют повышенный риск развития СКВ [13]. 

Нетоз, вторичный некроз и дефекты внеклеточной 
утилизации нуклеиновых кислот

Нетоз (NETosis) – особая форма клеточной смерти ней-

трофила, сопровождающаяся образованием внеклеточной

нейтрофильной ловушки (NET – neutrophil extracellular
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trap), была описана в 2004 г. NET состоит из деконденсиро-

ванного хроматина с адсорбированными на нем фермента-

ми гранул нейтрофила; в норме эта «сеть» выполняет за-

щитную функцию – улавливает чужеродные антигены, пре-

пятствует их диссеминации, после чего они подвергаются

воздействию фермента ДНКазы и фагоцитозу. Но в услови-

ях нарушения клиренса нуклеиновых кислот нейтрофиль-

ные ловушки рассматриваются как триггер образования 

аутоантител у больных СКВ [14].

Одним из основных цитокинов, провоцирующих нетоз,

является ИФНα. Нейтрофилы больных СКВ способны вы-

рабатывать ИФН в ответ на свободно циркулирующий хро-

матин и сами же на него реагируют, в том числе выработкой

NET, образуя один из патогенетически значимых порочных

кругов [15]. 

Еще один источник свободно циркулирующего хрома-

тина – SNEC (secondary necrotic cell-derived material – вто-

рично-некротический клеточный материал), клетки, час-

тично разрушенные в итоге незавершенного апоптоза. Они

могут как провоцировать появление аутореактивных клонов

B-лимфоцитов в герминальных центрах, так и поддержи-

вать хронический воспалительный процесс в целом (нек-

роз, в отличие от апоптоза, сопровождается выработкой

провоспалительных сигнальных молекул) [16].  

В деградации внеклеточной ДНК в норме участвуют две

родственные эндонуклеазы – ДНКаза-1 и ДНКаза-1L3. Из-

вестна форма моногенной системной волчанки, связанная с

мутацией в гене DNASE1L3, кодирую-

щем соответствующий фермент. Это

редкое аутосомно-рецессивное забо-

левание, характеризующееся ранним

возрастом дебюта, гипокомплементе-

мией и, в большинстве случаев, лю-

пус-нефритом. Для таких больных ха-

рактерно сочетание антител к двуспи-

ральной ДНК (анти-дсДНК) и анти-

нейтрофильных цитоплазматических

антител (АНЦА) [17]. 

У ряда больных СКВ были найде-

ны гетерозиготные мутации DNASE1,

однако соответствующее моногенное

заболевание в настоящее время не опи-

сано. При этом мышиная модель СКВ

может быть создана через дефицит как

ДНКазы-1L3, так и ДНКазы-1 [18]. 

ИФН I типа и дефекты 
внутриклеточной утилизации 

нуклеиновых кислот
Найти ключевое звено патогенеза

СКВ достаточно трудно, но ИФНα –

один из лучших кандидатов на эту

роль, так как большинство «пороч-

ных кругов» патогенеза замыкаются

на нем. 

В 2006 г. было подтверждено, что

причина одной из моногенных форм

волчанки – семейной ознобленной вол-

чанки (familial chilblain lupus, FCL) –

мутация в гене TREX1; тогда же было

установлено, что один из вариантов

синдрома Айкарди–Гутьереса также связан с этим геном.

Синдром Айкарди–Гутьереса – заболевание новорожден-

ных с признаками системного воспаления, тромбоцитопе-

нией, гепатоспленомегалией, вовлечением центральной

нервной системы (ЦНС). Часто встречается кожное пора-

жение, аналогичное таковому при FCL. Для обоих заболе-

ваний характерно повышение уровня ИФНα. TREX1 коди-

рует ДНКазу-3, участвующую в утилизации фрагментов

ДНК, локализованных в цитоплазме. Дефицит фермента

приводит к тому, что большое количество одноцепочечной

ДНК провоцирует гиперпродукцию ИФНα (в норме этот

механизм должен работать как противовирусный) и запус-

кает аутоиммунные механизмы [19].

Еще одна форма синдрома Айкарди–Гутьереса, более

распространенная, связана с мутациями в генах, кодирую-

щих субъединицы РНКазы-Н2: RNASEH2A, RNASEH2B,

RNASEH2C. Функции РНКазы-Н2 включают репарацию

поврежденной РНК, а ее дефицит способствует накопле-

нию дефектных фрагментов РНК в цитоплазме, что также

провоцирует гиперпродукцию ИФНα.

Мутации в вышеописанных генах, а также редкие мута-

ции в генах SAMHD1, ADAR1, IFIH1, результатом которых

является гиперпродукция ИФН I типа, описаны не только

при различных вариантах синдрома Айкарди–Гутьереса, но

и у больных с ненаследственными формами СКВ, а также в

связи с интерферонопатиями – широким спектром заболе-

ваний со множественными аутоиммунными проявлениями

Связь отдельных мутаций с патогенезом СКВ. 
NET (neutrophil extracellular trap) – нейтрофильная внеклеточная ловушка; SNEC

(secondary necrotic cell-derived material) – вторично-некротический клеточный ма-
териал; ИФН – интерферон; АПК – антиген-презентирующие клетки

The relationship of individual mutations with the pathogenesis of SLE
NET – neutrophil extracellular trap; SNEC – secondary necrotic cell-derived material;

IFN – interferon; APC – antigen presenting cells
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(васкулит, миокардит, АИТ, воспалительные заболевания

кишечника и т. д.) [11]. Например, синдром CANDLE, при

котором описан перекрестный синдром с волчаночнопо-

добным заболеванием, вызван мутацией в генах, кодирую-

щих протеасомы (PSMB4, PSMB8, PSMA3, PSMB9, POMP).

Сниженная протеасомная активность в клетках дает про-

воспалительный эффект – нарушение утилизации чужерод-

ных, дефектных и ненужных белков способствует повышен-

ной выработке ИФНα [20]. 

Мутация в гене NEIL3 – фермента, участвующего в ре-

парации ДНК, – обнаружена в семье с историей близкород-

ственных браков, у сибсов с рецидивирующими респира-

торными инфекциями, иммунной цитопенией и нарушени-

ем аутотолерантности В-клеток [21]. 

В 2017 г. были описаны три пациента с мутацией в

DNASЕ2 – гене, кодирующем ДНКазу-2. Этот фермент ути-

лизирует внутриклеточную ДНК, способствуя, в частности,

ее фагоцитозу в процессе апоптоза, а ее дефицит вызывает

волчаночноподобное заболевание, сопровождающееся ци-

топениями, гепатоспленомегалией, холестатическим гепа-

титом, с дебютом в неонатальном периоде [22]. 

Описанная выше стимуляция выработки ИФН в ответ

на фрагменты нуклеиновых кислот в цитоплазме осущест-

вляется через протеин STING (stimulator of interferon

genes), и его гиперпродукция также может вызывать вол-

чаночноподобное заболевание. Одна из мутаций в гене

TMEM173, кодирующем STING (p.N154S), ассоциирова-

на с SAVI (STING-associated vasculopathy with onset in

infancy), тяжелым васкулитом с поражением легких, дру-

гая (p.G166E) – с FCL [23]. У больных СКВ повышена ча-

стота гетерозиготных мутаций в ACP5 – гене, кодирующем

TRAP (фермент, влияющий на продукцию ИФН через вы-

работку остеопонтина и регуляцию TLR9). Гомозиготные

же мутации проявляются в виде спондилоэнхондродис-

плазии – заболевания, сочетающего в себе диспластиче-

ские изменения костной системы, поражение ЦНС и, в

некоторых случаях, черты СКВ (нефрит, скуловая эрите-

ма, анти-дсДНК) [24].

Дефицит компонентов комплемента 
Самые известные формы моногенной СКВ – заболева-

ния, вызванные врожденным дефицитом компонентов

комплемента; первые клинические случаи были описаны

еще в 70-х годах XX в. В настоящее время описана предрас-

положенность к развитию СКВ вследствие наследственного

дефицита фракций комплемента C1q, C1r, C1s, C2, C4A и

C4B. У большинства пациентов заболевание дебютирует в

раннем детстве, характерны предшествующие инфекции в

анамнезе, тяжелое кожное поражение и отсутствие антину-

клеарного фактора. 

Дефицит компонентов комплемента провоцирует 

аутоиммунный процесс посредством различных механиз-

мов. Дефицит C1q, вызванный мутациями в генах C1QA,

C1QB, C1QC, с аутосомно-рецессивным типом наследова-

ния, имеет самую высокую пенетрантность – около 90%

(за счет участия в нескольких путях патогенеза СКВ пене-

трантность дефицита С4 также высока – 75%, для других

фракций этот показатель ниже: С1r и C1s – 65%, С2 –

10%) [13]. Прежде всего C1q опсонизирует клетки, нахо-

дящиеся в процессе апоптоза, и стимулирует их фагоци-

тоз, запуская классический путь активации комплемента;

также C1q сенсибилизирует нейтрофильные ловушки. Эта

фракция является антагонистом фактора некроза опухоли α,

так как иммунные комплексы, содержащие С1q, фагоци-

тируются в основном моноцитами и этот процесс – «им-

мунологически тихий». Клиренс комплексов, не содержа-

щих С1q, осуществляется с участием дендритных клеток,

сопровождается продукцией ИФНα и воспалительной ре-

акцией [25].

Система комплемента (С1- и С4-фракции) участвует в

процессах регуляции аутотолерантности, и их дефицит при-

водит к нарушению отрицательной селекции аутореактив-

ных В-лимфоцитов [26]. Ген С4 в популяции отличается

большой вариабельностью; при изучении факторов риска

«классической» СКВ было показано, что нулевой аллель С4

(относительно часто встречается у европейцев) является са-

мым распространенным из них, а высокое число копий С4А

и С4В имеет протективный эффект [27].

Аутотолерантность 
У группы пациентов с различными фенотипами, имею-

щими черты как первичного иммунодефицита, так и ауто-

иммунного заболевания, были описаны мутации в генах

RAG1/RAG2 (recombination activating gene – ген, активирую-

щий рекомбинацию). Белки RAG способствуют вторичной

рекомбинации ДНК при синтезе легких цепей рецепторов

В-лимфоцитов в процессе их созревания. Это одновремен-

но повышает разнообразие антиген-специфичных рецепто-

ров и снижает количество аутореактивных клеток. Гомози-

готные мутации RAG1/RAG2 ассоциируются с тяжелым ком-

бинированным иммунодефицитом, а гетерозиготный вари-

ант мутации RAG2 был описан у пациентки с СКВ. У нее от-

мечались высокие титры специфических антител (к дсДНК,

гистонам, кардиолипину, Sm-антигену, SSA и рибонуклео-

протеину), эрозивный артрит, уртикарноподобная сыпь и

люпус-нефрит V класса, а также рецидивирующие инфек-

ции в анамнезе [28]. 

Периодически волчаночноподобное аутоиммунное за-

болевание выявляется у больных с синдромом Нунан и

родственными патологиями – так называемыми РАСопа-

тиями (RASopathy, где Ras – семейство малых G-белков,

мембраносвязанных ГТФаз). Для них характерны пороки

сердца, задержка роста, лицевой дисморфизм, поражение

кожи и аномалии скелета, задержка психомоторного раз-

вития и высокий риск злокачественных новообразований

[29]. Такие состояния связаны с мутациями в генах, коди-

рующих компоненты сигнального пути Ras/MAPK:

PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, SHOC2, SHP2. В ответ на вне-

клеточный сигнал (полученный через рецепторные тиро-

зинкиназы или рецепторы, сопряженные с G-белками)

происходит активация Ras – ГТФазы. Она запускает кас-

кад реакций, конечным продуктом которого являются фа-

кторы транскрипции. Эти белки обеспечивают транскрип-

цию генов, ответственных за выживание и пролиферацию

клеток, в том числе иммунокомпетентных [30]. Мутации,

провоцирующие активность этой системы, у таких паци-

ентов приводят к избыточному иммунному ответу и нару-

шению апоптоза, в том числе Т-лимфоцитов. Считается,

что с этим же сигнальным путем связан патогенез генети-

чески обусловленного дефицита PTEN, который является

ингибитором пролиферации B-лимфоцитов. Мутации

PTEN также ассоциированы с СКВ.
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Другие пути патогенеза: 
редкие состояния в процессе изучения 

Повышенная заболеваемость СКВ была обнаружена у

больных с дефицитом пролидазы, вызванным мутацией ге-

на PEPD. Пролидаза – фермент, расщепляющий эндоген-

ные и экзогенные дипептиды, содержащие пролин или гид-

роксипролин в С-концевой позиции; пролидаза играет важ-

ную роль в метаболизме коллагена. Патогенез дефицита

пролидазы до конца не выяснен, а проявления достаточно

разнообразны: лицевой дисморфизм, задержка умственного

развития, кожная сыпь и изъязвления, анемия, спленомега-

лия, рецидивирующие инфекции. Согласно наблюдениям,

заболеваемость СКВ среди пациентов с дефицитом проли-

дазы – около 13%. Патогенетическая связь этих двух состо-

яний неясна. Предполагается, что аутоагрессия может быть

связана с избыточным внутриклеточным накоплением про-

теинов, а также с нарушением метаболизма сосудистой

стенки в связи с изменением структуры коллагена. Возмож-

но также участие в патогенезе С1q-фракции комплемента, в

составе которой имеется большое количество пролина [31] 

Дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа (DADA2) вы-

зывается разнообразными мутациями в крайне вариабель-

ном гене CECR1. Аденозиндезаминаза 2-го типа – фермент,

утилизирующий внеклеточный аденозин и регулирующий

пролиферацию макрофагов и Т-лимфоцитов. Его дефицит

вызывает накопление токсичных продуктов метаболизма

азотистых оснований и проявляется в раннем детском воз-

расте состоянием, похожим на узелковый полиартериит.

Для DADA2 характерны нарушения мозгового кровообра-

щения, сетчатое ливедо, лихорадка, лимфаденопатия, а так-

же цитопении, гипогаммаглобулинемия и рецидивирующие

инфекции. Антинуклеарные антитела – как правило, в не-

высоких титрах – встречаются у таких больных достаточно

редко, но в 2017 г. развернутая клинико-лабораторная кар-

тина СКВ (с высокими титрами антинуклеарных антител,

волчаночным антикоагулянтом, антителами к нуклеосо-

мам) была описана у двух братьев с подтвержденным дефи-

цитом аденозиндезаминазы 2-го типа и ранее не встречав-

шейся мутацией CECR1 [32].

Лизинурическая непереносимость белка – редкое 

аутосомно-рецессивное заболевание, вызванное мутация-

ми в гене SLC7A7. В основе патогенеза лежит нарушение

транспорта положительно заряженных аминокислот (ли-

зина, аргинина, орнитина) в почках и кишечнике. Так как

дефектный транспортный белок работает также в селезен-

ке, легких, моноцитах и макрофагах, для заболевания ха-

рактерен широкий спектр проявлений (непереносимость

белка, остеопороз, гепатоспленомегалия, почечная недос-

таточность, альвеолярный протеиноз), включающий и 

аутоиммунные: васкулит, гемофагоцитарный гистиоцитоз. 

В качестве осложнения заболевания были описаны и слу-

чаи СКВ [33, 34]. 

Дефицит фермента α-маннозидазы возникает вследст-

вие мутации в гене MAN2B1 и вызывает болезнь накопле-

ния – α-маннозидоз. Для больных характерны рецидиви-

рующие инфекции, аномалии осевого и лицевого скелета,

когнитивные нарушения, тугоухость и частичная атрофия

зрительного нерва. В 2004 г. были описаны две сестры с со-

четанием α-маннозидоза и СКВ, манифестировавшей пос-

ле 20 лет [35].

Клинические проявления моногенных заболеваний и

синдромов, которые могут сопоровождаться симптомоком-

плексом СКВ, представлены в таблице. 

Заключение
Патогенез многих форм моногенных волчаночноподоб-

ных заболеваний находится в процессе изучения. Основ-

ным признаком, свидетельствующим в пользу возможного

моногенного заболевания у больного СКВ, является начало

заболевания в раннем детском возрасте, особенно в сочета-

нии с мужским полом больного. Также следует обращать

внимание на отягощенный семейный анамнез, в том числе

на факт близкородственного брака; устойчивость заболева-

ния к стандартной терапии и нетипичную симптоматику. 

Ген                                 Нозология                                                                    Возможная 
клиническая картина

Моногенные волчаночноподобные заболевания и синдромы [11]
Monogenic lupus-like diseases and syndromes [11]

TNFRSF6 
FASLG

PRKCD

CYBB

DNASE1L3

TREX1
RNASEH2A, 
RNASEH2B, 
RNASEH2C, 
SAMHD1, 
ADAR1, IFIH1

PSMB4, PSMB8,
PSMA3, PSMB9,
POMP

NEIL3

Аутоиммунный лимфопролиферативный
синдром

МВС

Хроническая гранулематозная болезнь

МВС

FCL
Синдром Айкарди–Гутьереса
Интерферонопатии

Синдром CANDLE

МВС

Аутоиммунные цитопении, лимфаденопатия,
гломерулонефрит, гепатит

Поражение кожи, гломерулонефрит, лимфаденопатия,
гепатоспленомегалия, гипергаммаглобулинемия

Рецидивирующие инфекции, гранулемы, СКВ как возможное 
осложнение

Гипокомплементемия, люпус-нефрит, анти-дсДНК, АНЦА

Кожные инфильтраты, спровоцированные холодом, в динамике –
изъязвления, тромбоцитопения, гепатоспленомегалия, поражение
ЦНС – агенезия мозолистого тела, пигментный ретинит, васкулит,
миокардит, АИТ, ВЗК и т. д.

Кожные инфильтраты, мышечная атрофия, лихорадка, липодистро-
фия, суставные контрактуры, черты аутоиммунного заболевания

Рецидивирующие инфекции, цитопении
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клиническая картина

Примечание. FCL (familial chilblain lupus) – семейная ознобленная волчанка; SAVI (STING-associated vasculopathy) – васкулопатия, ассоци-
ированная со STING; ТКИД – тяжелый комбинированный иммунодефицит; CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodys-
trophy and elevated temperature) – хронический атипичный нейтрофильный дерматоз с липодистрофией и подъемами температуры; 
ВЗК – воспалительное заболевание кишечника; МВС – моногенный волчаночноподобный синдром.
Note. FCL – familial chilblain lupus; ANCA – antineutrophilic cytoplasmic antibodies; SAVI – Stimulator of Interferon Genes (STING)-associated
vasculopathy with onset in infancy; SCID – severe combined immunodeficiency; CANDLE – chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodys-
trophy and elevated temperature; AIT – autoimmune thyroiditis; IBD – inflammatory bowel disease; MLS – monogenic lupus-like syndrome.

DNASЕ2

TMEM173

ACP5

C1QA, C1QB,
C1QC, С1R, C1S,
С2, С4А, С4В

RAG2, RAG1

PTPN11, KRAS,
NRAS, SOS1,
SHOC2, SHP2

PEPD

CECR1

SLC7A7

MAN2B1

МВС

FCL 
SAVI

Спондилоэнхондродисплазия

Врожденный дефицит компонентов комп-
лемента

ТКИД

РАСопатии (синдром Нунан и родственные
состояния)

Дефицит пролидазы

Дефицит аденозиндезаминазы 2-го типа

Лизинурическая непереносимость белка

Дефицит α-маннозидазы

Цитопения, гепатоспленомегалия, холестатический гепатит

Кожные инфильтраты, спровоцированные холодом / вирусными
инфекциями, в динамике – изъязвления, некротизирующий васку-
лит, поражение легких

Диспластические изменения скелета, поражение ЦНС, СКВ как
возможное осложнение

Рецидивирующие инфекции, ранний дебют СКВ, тяжелое кожное
поражение, отсутствие антинуклеарного фактора

Рецидивирующие инфекции, СКВ как возможное осложнение

Пороки сердца, задержка роста, лицевой дисморфизм, поражение
кожи, аномалии осевого скелета, задержка психомоторного разви-
тия, черты аутоиммунного заболевания

Лицевой дисморфизм, задержка психомоторного развития, кожная
сыпь и изъязвления, анемия, спленомегалия, рецидивирующие ин-
фекции, СКВ как возможное осложнение

Нарушения мозгового кровообращения, сетчатое ливедо, лихорад-
ка, лимфаденопатия, цитопения, гипогаммаглобулинемия, рециди-
вирующие инфекции. СКВ как возможное осложнение

Непереносимость белка, остеопороз, васкулит, гепатоспленомега-
лия, почечная недостаточность, альвеолярный протеиноз, гемофаго-
цитарный гистиоцитоз, СКВ как возможное осложнение

Рецидивирующие инфекции, лицевой дисморфизм, аномалии осе-
вого скелета, когнитивные нарушения, тугоухость, частичная атро-
фия зрительного нерва, СКВ как возможное осложнение
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Современная медицинская наука обеспечила практику-

ющего врача мощным арсеналом фармакологических

средств для успешного проведения этиотропной и патоге-

нетической терапии подавляющего большинства острых и

хронических заболеваний человека. Однако широкие воз-

можности сопряжены с серьезной ответственностью: любое

лекарство – лишь инструмент, позволяющий решить ту или

иную клиническую задачу. И только знания и умения спе-

циалиста позволят использовать лекарство так, чтобы до-

биться максимального терапевтического результата, избе-

жав при этом развития неблагоприятных реакций (НР) и

напрасных финансовых потерь.

Это положение напрямую относится к вопросам конт-

роля острой и хронической скелетно-мышечной боли

(СМБ). Это глобальная медицинская и социальная пробле-

ма, с которой связаны тяжелые страдания, потеря трудоспо-

собности и значительное снижение качества жизни сотен

миллионов жителей Земли. По данным ряда эпидемиологи-

ческих исследований, хроническая боль отмечается у

15–20% взрослых жителей развитых стран; только в Европе

число пациентов с хронической болью превышает 100 млн

человек [1, 2]. Основными причинами развития хрониче-

ской СМБ являются остеоартрит (ОА), популяционная час-

тота которого достигает 10%, ревматоидный артрит (РА) –
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0,5–1,0% и неспецифическая боль в спине (НБС) – до 15%

[3, 4]. Помимо «медицинской» составляющей, проблема

СМБ связана с серьезным финансовым бременем, ложа-

щимся на государство и общество. Так, затраты на лечение

и реабилитацию пациентов с хронической СМБ в США

превышают 500 млрд долларов, что, в частности, связано с

растущим применением высокотехнологичных методов ди-

агностики и терапии [5]. Например, с 1994 по 2004 г. в этой

стране число направлений на магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) позвоночника выросло на 307%, количество

проведенных эпидуральных «блокад» – на 629%, хирургиче-

ских вмешательств на позвоночнике – на 220% [6].    

Несмотря на использование дорогостоящих методов

лечения, многие больные не удовлетворены медицинской

помощью и считают контроль боли недостаточным. Так,

данные многочисленных клинических работ свидетельству-

ют, что доля «ответивших» на анальгетическую терапию –

не более 50% [7, 8]. Например, в ходе многоцентрового ис-

следования Р. Conaghan и соавт. [9] был проведен анализ

удовлетворенности 1187 пациентов с ОА результатами на-

значенного лечения. Согласно оценке динамики индексов

BPI и WOMAC, число больных, не удовлетворенных лече-

нием, составило 54%. 

Оценка «траектории» (индивидуального характера те-

чения) СМБ в ходе длительных популяционных исследова-

ний четко показывает, что у существенной части пациентов,

несмотря на проводимую терапию, боль со временем не

уменьшается или даже нарастает. Хорошей иллюстрацией

данного положения является голландское когортное иссле-

дование DCS, участниками которого стали 3412 пациентов

с хронической СМБ (средний срок наблюдения – 15 лет).

Было показано, что среди пациентов в возрасте от 25 до 

64 лет общее число лиц с персистирующей или нарастаю-

щей болью составляло, в зависимости от возрастной груп-

пы, от 25 до 45% [10].

В исследовании CHECK, представляющем собой ко-

гортное наблюдение 705 больных ОА в течение 10 лет, было

показано наличие существенной доли лиц, у которых ин-

тенсивность боли нарастала или была постоянно высокой.

Так, доля больных с умеренным прогрессированием соста-

вила 25,5%, с «серьезным» прогрессированием – 5%, с пер-

систирующей выраженной СМБ – 10,5% [11]. 

Приведенные данные показывают, что эффективный

контроль СМБ – непростая задача. И в первую очередь это

определяется сложным многофакторным патогенезом

СМБ. Механизм развития хронической боли, независимо

от ее этиологии, включает такие элементы, как хроническое

воспаление, периферическая гипералгезия болевых рецеп-

торов, мышечный спазм, нарушения биомеханики, дегене-

ративные процессы, а также центральная сенситизация и

психические нарушения [12–14]. 

Воспаление – важнейший приспособительный про-

цесс, возникающий в ответ на повреждение живой ткани.

Независимо от того, вызвано ли повреждение внешними

или внутренними факторами, воспаление позволяет устра-

нить агрессивные биологические объекты, клеточный дет-

рит и «обломки» межклеточного матрикса, создавая, таким

образом, благоприятные условия для активной репарации и

ремоделирования. Однако при серьезных травмах, старении

или хронических заболеваниях происходит нарушение ре-

гуляции воспалительной реакции, что приводит к ее перси-

стенции и патологическому усилению. Например, при ОА –

наиболее распространенном заболевании суставов – имен-

но «низкоактивное» («low-grade») катаболическое воспале-

ние рассматривается сегодня как основная причина про-

грессирующего разрушения структур сустава и появления

хронической боли. При этом активация макрофагов, гипер-

продукция провоспалительных цитокинов (интерлейкинов

1 и 6, фактора некроза опухоли α и др.) и медиаторов воспа-

ления (простагландинов, лейкотриенов, субстанции Р и др.)

вызывает гипералгезию периферических ноцицепторов (су-

щественно снижая порог боли) или прямо стимулирует по-

следние, усиливая или вызывая болевые ощущения [12, 15,

16]. Повреждение и воспаление сопровождаются мышеч-

ным напряжением – исходно защитной реакцией, призван-

ной создать «мышечный корсет» вокруг пострадавшей обла-

сти человеческого тела. Однако спазм мышц приводит к на-

рушению их трофики и нервной регуляции, что становится

добавочным источником ноцицептивной стимуляции. Не-

избежным следствием поражения структур скелетно-мы-

шечной системы является нарушение биомеханики, вызы-

вающее перенапряжение связочного аппарата, гипертонус

мышц и серьезные нарушения функции. Дополнительный

вклад в хронизацию боли вносят дегенеративные процессы,

возникающие вследствие серьезного травматического или

воспалительного повреждения. Суть дегенерации заключа-

ется в замещении высокоспециализированных клеток, об-

разующих связки, мышцы, хрящ и субхондральную кость,

грубой рубцовой (фиброзной) тканью. Фиброз сопровожда-

ется неоангиогенезом, неонейрогенезом и гетеротопиче-

ской оссификацией (в частности, формированием остеофи-

тов), что способствует значительному снижению устойчи-

вости ткани к механическому стрессу, а также снижению

болевого порога за счет гипералгезии ноцицепторов и фор-

мирования чувствительных новообразованных тонких не-

миелинизированных нервных волокон [12–15]. 

Развитие хронической боли захватывает и саму болевую

систему. Длительная «периферическая» болевая стимуляция

приводит к изменению внутриклеточного потенциала чув-

ствительных нейронов, накоплению в перинейрональном

пространстве нейромедиаторов и синтезу нейротрофинов. 

В ответ на это в глиальном окружении нейрона развивается

«асептическое воспаление», сопровождающееся пролифе-

рацией астроцитов и микроглиальных клеток, с гиперпро-

дукцией интерлейкинов и медиаторов воспаления. Это, в

свою очередь, вызывает нейропластические изменения но-

цицептивных нейронов, опосредованные активацией глута-

матных и пуринергических рецепторов, открытием ряда по-

тенциал- и медиатор-зависимых ионных каналов. Как итог,

нейрон становится более чувствительным к болевой стиму-

ляции: отмечаются значительное снижение болевого порога

и расширение зоны периферической гипералгезии. Данный

биологический процесс – центральная сенситизация –

имеет ключевое значение для формирования синдрома хро-

нической боли, а также развития сопровождающих это

страдание психических нарушений, таких как депрессия,

тревожность, утомляемость и нарушение сна [13–15]. 

Современная концепция лечения боли – это комплекс-

ный подход, включающий немедикаментозные и медика-

ментозные средства с разным механизмом действия. Пони-

мание комплексного патогенеза СМБ и механизмов ее хро-

низации дает возможность определить наиболее важные
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«мишени» фармакотерапии. Это, в первую очередь, воспа-

ление, ответственное за стойкую активацию перифериче-

ских болевых рецепторов и развитие дегенеративных про-

цессов, и центральная сенситизация, во многом определяю-

щая системную реакцию макроорганизма на хроническую

боль [13, 14]. 

Принципиальное значение здесь имеет использование

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП),

универсального класса анальгетиков, который наиболее ши-

роко востребован современной клинической практикой

практически во всех отраслях медицины [17]. Основной

фармакологический эффект НПВП связан с блокадой цик-

лооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и снижением синтеза провоспали-

тельных простагландинов (ПГ), прежде всего ПГЕ2. Эта суб-

станция принимает участие в разнообразных патологиче-

ских процессах: сенситизации ноцицепторов, аутоиммун-

ных и иммуновоспалительных реакциях, дифференциации и

активации остеокластов, продукции цитокинов, факторов

роста, продуктов перекисного окисления и др. Соответст-

венно, подавление ЦОГ-2 влияет не только на снижение ин-

тенсивности боли, но и на развитие процессов, ответствен-

ных за ее хронизацию, – в частности, неоангиогенеза, про-

лиферации фибробластов, развития остеофитов и нейропла-

стических изменений ноцицептивных нейронов [18, 19]. 

Так, способность НПВП подавлять неоангиогенез под-

тверждена на модели опухолевой прогрессии [20]. В экспе-

риментальных работах была показана способность этих

препаратов (в частности, эторикоксиба) препятствовать

развитию новообразованной сосудистой сети за счет инги-

бирования синтеза матриксной металлопротеиназы 2

(ММП2) и ММП9, ряда цитокинов (MIP1, MCP1), а также

сосудистого эндотелиального фактора роста [21]. Аналогич-

но, для НПВП показано антипролиферативное действие,

связанное с подавлением синтеза факторов роста и актива-

ции пероксисомных пролифераторов (PPARs) [22]. Иссле-

дования показывают, что упомянутый выше представитель

группы НПВП эторикоксиб обладает подобным эффектом,

подавляя экспериментальный канцерогенез, индуцирован-

ный 1,2-диметилгидразиндигидрохлоридом [23]. Очень

важный аспект анальгетического действия НПВП – воз-

можность их воздействия на центральные элементы ноци-

цептивной системы и нейропластические процессы. Ряд

экспериментальных работ показывают, что НПВП способ-

ны подавлять развитие центральной сенситизации, реак-

цию глиальных клеток и гипералгезию ноцицептивных

нейронов [24–26].   

НПВП эффективны, удобны в использовании и хоро-

шо переносятся. Они превосходят по анальгетическому

потенциалу парацетамол и не уступают опиоидам. Одна-

ко у НПВП есть важный недостаток, который ограничи-

вает их применение в реальной клинической практике.

Это опасность серьезных системных НР, прежде всего со

стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердеч-

но-сосудистой системы (ССС). Поэтому, назначая

НПВП, лечащий врач всегда должен учитывать наличие

факторов риска НР (прежде всего, коморбидной патоло-

гии) и выбирать препараты с наилучшим профилем пере-

носимости [17]. 

Одним из наиболее популярных в России и в мире

НПВП является эторикоксиб. Это классический представи-

тель так называемых «коксибов» – высокоселективных ин-

гибиторов ЦОГ-2. При этом эторикоксиб – наиболее селе-

ктивный ингибитор ЦОГ-2: соотношение подавляющих

концентраций для ЦОГ-1/ЦОГ-2 у него составляет ~106.

Как известно, именно блокада «физиологической» формы

этого фермента – ЦОГ-1 – считается основной причиной

развития повреждения слизистой оболочки (СО) ЖКТ под

воздействием НПВП. Поэтому избирательность действия

эторикоксиба в отношении ЦОГ-2 представляется принци-

пиальным моментом в плане снижения негативного влия-

ния препарата на пищеварительную систему [27, 28]. 

Эторикоксиб обладает практически 100% биодоступно-

стью и действует очень быстро. В работе К. Malmstrom и со-

авт. [28] на модели острой боли после стоматологических

операций было показано, что анальгетический эффект пос-

ле перорального приема 120 мг эторикоксиба наступает уже

через 24 мин. Максимальная концентрация препарата в

крови достигается через 1 ч после перорального приема, при

этом обезболивающее и противовоспалительное действие

сохраняется в течение суток. Как известно, практически все

НПВП после всасывания на 99% связываются с альбуми-

ном, что становится препятствием для проникновения пре-

паратов через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Этори-

коксиб связывается примерно на 92% – эта любопытная

особенность (наличие достаточно большой «свободной»

фракции, 8%) представляет большой интерес в свете обсуж-

дения «центральных» противоболевых эффектов этого пре-

парата (см. далее) [27–29]. 

Эторикоксиб обладает «линейной» фармакодинами-

кой, т. е. его клиническое действие напрямую зависит от до-

зы, и широким спектром эффективных дозировок, разре-

шенных к использованию в клинической практике, – от 30

до 120 мг [27–29]. 

Удачные фармакологические свойства эторикоксиба

позволяют с успехом применять его для купирования ост-

рой, в том числе послеоперационной, боли. В 2015 г. 

R. Moore и соавт. [30] провели масштабное исследование,

суммировав данные 41 метаанализа Кохрановского общест-

ва (всего 46 рандомизированных контролируемых исследо-

ваний, РКИ; включено 50 тыс. пациентов), в котором оце-

нивался анальгетический потенциал различных обезболи-

вающих средств. Было показано, что одним из наиболее эф-

фективных анальгетиков является эторикоксиб: индекс

NNT (number needed to treat, число больных, которых надо

пролечить для получения отличия от плацебо – ПЛ) для

50% улучшения при использовании этого препарата соста-

вил 1,8. При этом если в группах ПЛ снижение интенсивно-

сти боли свыше 50% отмечалось у 15% пациентов, то в груп-

пах эторикоксиба – у 66%. 

Высокая эффективность эторикоксиба как ургентного

анальгетика была подтверждена при его использовании для

купирования боли после стоматологических операций. Так,

R. Moore и соавт. [31], проведя метаанализ 4 РКИ, определи-

ли для 50% улучшения в случае использования эторикокси-

ба в дозе 120 мг NNT=1,7. В качестве примера можно приве-

сти опубликованную в 2019 г. работу G. Isola и соавт. [32], в

которой оценивался анальгетический эффект эторикоксиба

120 мг, диклофенака 100 мг и ПЛ после удаления третьего

моляра. Оба НПВП были значительно эффективнее, чем

ПЛ. При этом использование эторикоксиба обеспечило наи-

большее уменьшение боли и послеоперационного отека при

наблюдении через 2, 8 и 42 ч после манипуляции. 
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Веским доказательством высокого противовоспали-

тельного потенциала эторикоксиба является весьма успеш-

ный опыт использования этого препарата при лечении ост-

рого подагрического артрита. S. Zhang и соавт. [33] провели

метаанализ 6 РКИ (n=851), в которых эффективность это-

рикоксиба сравнивалась с действием ряда других НПВП

при данной патологии. Было показано, что эторикоксиб 

120 мг (прием 1 раз в сутки) не уступал по выраженности

обезболивающего эффекта, снижению интенсивности вос-

паления и отека пораженных суставов препаратам сравне-

ния, в частности, индометацину и диклофенаку, которые

использовались в дозе 50 мг 3 раза в сутки (рис. 1). При этом

суммарная переносимость эторикоксиба оказалась сущест-

венно лучше. По данным серии РКИ, в которых эторикок-

сиб сравнивался с индометацином, частота осложнений со

стороны ЖКТ при использовании этих препаратов состави-

ла 33,5 и 44,1%, отношение шансов (ОШ) 0,77; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 0,62–0,94 [34].

Эторикоксиб зарекомендовал себя как действенное

средство для контроля боли и воспаления при хронических

ревматических заболеваниях, таких как РА, анкилозирую-

щий спондилит (АС) и ОА [27].

Так, К. Bickham и соавт. [35] сравнили действие этори-

коксиба 60 и 90 мг, а также ПЛ у 1404 больных РА, получаю-

щих стандартную терапию базисными противовоспалитель-

ными препаратами. Через 6 нед лечения на фоне приема

эторикоксиба было отмечено значимое, в сравнении с ПЛ,

улучшение состояния больных. Динамика индекса DAS28-

СРБ составила -1,37, -1,39 и -1,1 (p<0,05), выраженности

боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) -30,9, -28,3 и

-20,3 мм соответственно (p<0,05; рис. 2).  

R. Wang и соавт. [36] провели сравнительный сетевой

метаанализ эффективности различных НПВП при АС.

Были оценены результаты 26 РКИ (n=3410), в которых ис-

следовался терапевтический потенциал 20 различных пре-

паратов. Согласно полученным данным, подавляющее

большинство НПВП (15 из 20) превосходили по эффек-

тивности ПЛ. При этом в отношении купирования боли

эторикоксиб оказался наиболее «сильным»: стандартизи-

рованное различие средних (СРС) для этого препарата со-

ставило -2,2 (95% ДИ от -3,1 до -1,3). Для индометацина,

диклофенака и целекоксиба СРС составило соответствен-

но -1,3, -1,2 и -1,1 (рис. 3). 

Особенно обширна доказательная база по использова-

нию эторикоксиба у больных ОА. Так, B. da Costa и соавт.

[37] провели метаанализ 74 РКИ (n=58 556), в которых

сравнивалось лечебное действие различных НПВП при ОА.

Согласно полученным данным, среди представителей этой

фармакологической группы два оказались наиболее эффек-

тивными: диклофенак 150 мг/сут и эторикоксиб 60 мг/сут.

Авторы метаанализа отметили, что использование эторико-

ксиба и диклофенака в указанных дозах позволяло добиться

по крайней мере минимально значимого улучшения у всех

пациентов, которым они были назначены. 

Преимущества эторикоксиба подтверждает также сете-

вой метаанализ 44 РКИ (n=19 045), представленный 

S. Jung и соавт. [38]. Было проведено сравнение терапевтиче-

ского потенциала ряда НПВП, которые наиболее часто при-

меняются при ОА. Согласно проведенным расчетам, приме-

нение эторикоксиба 60 мг/сут приводило к наиболее значи-

мому улучшению. Так, динамика индекса WOMAC боль при

Рис. 1. Сравнение эффективности эторикоксиба 120 мг 1 раз
в сутки и индометацина 50 мг 3 раза в сутки у 150 больных

острым подагрическим артритом, % (адаптировано из ста-
тьи H. Schumacher и соавт., 2002; цит. по [33])

Fig. 1. Efficacy of etoricoxib 120 mg once daily versus in-
domethacin 50 mg thrice daily in 150 patients with acute gouty

arthritis (adapted from an article by H. Schumacher et al., 2002;
cited by [33])

Через 4 ч                Через 8 дней
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Рис. 2. Сравнение эффективности эторикоксиба 90 и 60 мг 
1 раз в сутки и ПЛ у 1404 больных РА (адаптировано из [35])

Fig. 2. Efficacy of etoricoxib 90 and 60 mg once daily versus
placebo in 1404 patients with RA (adapted from [35])

Снижение активности (DAS28-СРБ) через 6 нед
1,60
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0,80
Эторикоксиб 90 мг     Эторикоксиб 60 мг                  ПЛ

Рис. 3. Сравнение эффективности эторикоксиба 
и других НПВП при АС 

(метаанализ 26 РКИ, n=3410; адаптировано из [36])
Fig. 3. Efficacy of etoricoxib versus other NSAIDs in patients

(n=3410) with AS (meta-analysis of 26 RCTs; adapted from [36])
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его назначении в среднем составила 2,3 пункта, при этом

для напроксена – 1,73, для целекоксиба – 1,48, для дикло-

фенака – 0,97, для ацеклофенака – 0,96, для мелоксикама –

0,81 (рис. 4).

Успешное использование эторикоксиба при ОА демон-

стрирует работа J. Zacher и соавт. [39]. В ходе этого исследо-

вания было проведено сравнение эторикоксиба 60 мг/сут и

диклофенака 150 мг/сут у 516 пациентов с ОА. Динамика

индекса WOMAC боль через 6 нед терапии составила 31,2 и

30,9 пункта соответственно. Ценные данные были получе-

ны в исследовании J. Reginster и соавт. [40], которые сравни-

вали эффективность эторикоксиба 60 мг/сут и напроксена 

1000 мг/сут у 997 больных ОА в течение 2,5 года (!). Было по-

казано, что эторикоксиб в течение всего периода наблюде-

ния обеспечивал успешный контроль боли. Если до лечения

ее интенсивность в среднем составляла 67 мм по ВАШ, то

через 138 нед – 34 мм (рис. 5). Эторикоксиб не уступал на-

проксену в дозе 1000 мг/сут, но при этом достоверно реже

вызывал НР со стороны ЖКТ. 

Как было отмечено выше, особенностью фармакоки-

нетики эторикоксиба является наличие достаточно боль-

шой «свободной» (не связанной с альбумином) фракции

препарата, что дает возможность действующему веществу

проникать через ГЭБ и оказывать влияние на централь-

ные структуры ноцицептивной системы. Имеются рабо-

ты, показавшие способность эторикоксиба подавлять раз-

витие центральной сенситизации и связанной с ней «дис-

функциональной» составляющей боли при ОА [41]. Так, 

P. Moss и соавт. [42] сравнили лечебное действие эторико-

ксиба и ПЛ у 80 больных ОА, используя тесты для опреде-

ления гипералгезии и невропатической боли

(PainDETECT). Было показано, что через 14 дней лечения

эторикоксиб не только снижал выраженность болевых

ощущений (индекс WOMAC боль), но также уменьшал

индекс гипералгезии – на 32,6%, и показатель

PainDETECT – на 23,6% (рис. 6). Эти данные убедительно

свидетельствуют о способности эторикоксиба подавлять

центральную сенситизацию при ОА. 

Помимо высокой эффективности и удобства примене-

ния, одно из основных достоинств эторикоксиба – 

Рис. 4. Сравнение эффективности эторикоксиба и других
НПВП при ОА (метаанализ 44 РКИ, n=19 045; 

адаптировано из [38])
Fig. 4. Efficacy of etoricoxib versus other NSAIDs in patients

(n=19,045) with OA (meta-analysis of 44 RCTs; adapted from [38])
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Рис. 5. Сравнение эффективности эторикоксиба 60 мг/сут и
напроксена 1000 мг/сут у 997 больных ОА в течение 2,5 года

(адаптировано из [40])
Fig. 5. Efficacy of etoricoxib 60 mg/day versus naproxen 

1000 mg/day in 997 patients with OA for 2.5 years 
(adapted from [40])

80,0

60,0

40,0

20,0

0,0
Исходно                  Через 1 год              Через 2,5 года

Эторикоксиб

Напроксен

Выраженность боли, мм ВАШ

67,0 67,0

28,0 29,0
33,0 34,0

Рис. 6. Сравнение эффективности эторикоксиба 60 мг/сут и
ПЛ у 80 больных ОА с признаками центральной сенситизации

в течение 14 дней (адаптировано из [42])
Fig. 6. Efficacy of etoricoxib 60 mg/day versus placebo in 80 OA

patients with signs of central sensitization for 14 days 
(adapted from [42])
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Рис. 7. Сравнение частоты серьезных осложнений со сторо-
ны ЖКТ (кровотечения, перфорации, язвы) на фоне приема
эторикоксиба и других НПВП (метаанализ 8 РКИ, n=5441;

адаптировано из [43])
Fig. 7. Comparison of the frequency of serious gastrointestinal

complications (bleeding, perforation, ulcers) with etoricoxib and
other NSAIDs (meta-analysis of 8 RCTs in patients (n=5441;

adapted from [43])
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хорошая переносимость со стороны ЖКТ. Так, подтвержде-

нием относительно низкого риска развития желудочно-ки-

шечных осложнений на фоне приема эторикоксиба являет-

ся метаанализ данных серии длительных РКИ, закончен-

ных к 2003 г. (n=5441). Согласно полученным результатам,

на фоне приема эторикоксиба суммарная частота опасных

осложнений со стороны ЖКТ, таких как кровотечения,

перфорация и клинически выраженные язвы, составила

1,24%. Это было в 2 раза меньше, чем у больных, которые

получали неселективные НПВП, у которых частота данных

осложнений составила 2,48% (p<0,001; рис. 7) [43].

Влияние эторикоксиба на развитие эндоскопических

язв исследовалось в двух масштабных работах (суммарно

1422 пациентов с РА и ОА), в которых больные получали

эторикоксиб 120 мг/сут, ибупрофен 2400 мг/сут или напро-

ксен 1000 мг/сут. Эндоскопическое исследование проводи-

лось всем пациентам до и после окончания 12-недельного

курса приема НПВП. Общая частота язв ЖКТ у принимав-

ших эторикоксиб оказалась как мини-

мум в 2 раза меньше, чем в контроль-

ных группах: 8,1 и 7,4% vs 17 (ибупро-

фен) и 25,3% (напроксен), p<0,001

[44]. 

Самой частой НР со стороны

ЖКТ при использовании НПВП яв-

ляется диспепсия. Хотя данное 

осложнение не угрожает жизни, оно

вызывает значительное снижение ее

качества и нередко становится при-

чиной прерывания лечения. Этори-

коксиб существенно реже вызывает

диспепсию, чем другие НПВП. Это

подтверждает метаанализ 9 РКИ, в

которых эторикоксиб применялся у

больных различными ревматически-

ми заболеваниями. Согласно полу-

ченным данным, частота отмен тера-

пии из-за развития диспепсии на фо-

не терапии эторикоксибом составила

1,5 на 100 пациенто-лет, что было в 

2 раза меньше, по сравнению с несе-

лективными НПВП (2,7 на 100 паци-

енто-лет, p=0,007; рис. 8) [45]. 

Недавно Х. Feng и соавт. [46] провели метаанализ 

9 РКИ, в которых сравнивалась частота НР со стороны ЖКТ

на фоне приема эторикоксиба, диклофенака и напроксена.

Было показано, что вероятность развития данных осложне-

ний при использовании эторикоксиба была значительно

меньше, чем при использовании контрольных НПВП: ОШ

0,67 (95% ДИ 0,59–0,76; p<0,00001) и 0,59 (95% ДИ

0,48–0,72; р<0,00001) соответственно.

Недавно нами был проведен ретроспективный анализ

частоты развития эрозивно-язвенных изменений СО же-

лудка и двенадцатиперстной кишки у больных ревматиче-

скими заболеваниями, получавших различные НПВП.

Исследуемую группу составил 6341 пациент (средний воз-

раст – 50,8±15,7 года), прошедший эндоскопические иссле-

дование в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой за период с

2007 по 2016 г. Частота множественных

эрозий и язв на фоне приема эторико-

ксиба составила 5,4%. Для сравнения,

частота аналогичных осложнений при

использовании диклофенака состави-

ла 12,0%, кетопрофена – 12,7%, ибу-

профена – 18,8% (рис. 9) [47].

Как было отмечено выше, этори-

коксиб относится к высокоселектив-

ным ингибиторам ЦОГ-2, поэтому воз-

можность развития НР со стороны

ССС на фоне приема этого препарата

всегда вызывала самое пристальное

внимание ученых и организаторов ме-

дицины [29]. Но результаты серии

предрегистрационных исследований,

где изучались лечебное действие и без-

опасность эторикоксиба в сравнении с

ПЛ и другими НПВП (n≈6500), не по-

казали значимого увеличения частоты

кардиоваскулярных осложнений. Так, в

сравнении с ПЛ, ОШ для инфаркта ми-

окарда составило при использовании

эторикоксиба 1,11 (95% ДИ 0,32–3,81).

Рис. 8. Сравнение частоты диспепсии на фоне приема этори-
коксиба и других НПВП (метаанализ 9 РКИ; 

адаптировано из [45])
Fig. 8. Comparison of the incidence of dyspepsia caused by etoricoxib

and other NSAIDs (meta-analysis of 9 RCTs; adapted from [45])
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Эторикоксиб                            Другие НПВП

Частота диспепсии (на 100 пациенто-лет)

1,5

2,7

Рис. 9. Сравнение частоты развития язв и множественных
эрозий желудка и двенадцатиперстной кишки на фоне прие-
ма эторикоксиба и других НПВП (6341 больной, получавший

НПВП и прошедший эндоскопическое исследование; 
адаптировано из [47])

Fig. 9. Comparison of the incidence of gastroduodenal ulcers and
multiple erosions caused by etoricoxib and other NSAIDs 

(6341 patients who received NSAIDs and underwent endoscopic
examination; adapted from [47])
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Рис. 10. Результаты «переключения»
на эторикоксиб 60 мг/сут у 500 боль-

ных ОА, у которых не было «ответа» на
прием других НПВП – сохранение боли
>50 мм по ВАШ (адаптировано из [50])
Fig. 10. The results of switching to etori-
coxib 60 mg/day in 500 patients with OA
who were unresponsive to other NSAIDs

(maintenance of pain as VAS score 
> 50 mm; adapted from [50])

Значительное улучшение 
(≥30% от исходного уровня)

52,3%
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Интересно отметить, что использование эторикоксиба ассо-

циировалось с меньшей частотой НР со стороны ССС в срав-

нении с ибупрофеном и диклофенаком – ОШ 0,8 (95% ДИ

0,26–2,64), но не с напроксеном – ОШ 1,70 (95% ДИ

0,91–3,18) [48].

Наиболее полные данные о сравнительной безопасно-

сти эторикоксиба были получены в ходе исследовательской

программы MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenac

Arthritis Long-term), представляющей собой самое мас-

штабное и длительное на сегодняшний день исследование

безопасности НПВП (больные ОА и РА; число участников

MEDAL – 34 701). В течение как минимум 1,5 года они по-

лучали эторикоксиб 60 и 90 мг или диклофенак 150 мг/сут.

При этом исследование моделировало реальную клиниче-

скую практику. Так, у пациентов с серьезными факторами

риска НПВП-гастропатии допускалось назначение инги-

биторов протонной помпы, а при наличии коморбидной

кардиоваскулярной патологии – применение низких доз

аспирина [49]. 

Общее число НР со стороны ЖКТ при использовании

эторикоксиба было значительно меньше, в сравнении с ди-

клофенаком: 1,0 и 1,4% соответствен-

но (р<0,001). При этом число случаев

желудочно-кишечных кровотечений и

перфораций оказалось достаточно

близким: 0,3 и 0,32 на 100 пациенто-

лет. Важно отметить, что в группах

эторикоксиба лечение прерывалось

вследствие осложнений со стороны

ЖКТ существенно реже, чем в группе

диклофенака: в целом 8,6 и 11,2%

(р<0,001) [49]. 

Разумеется, главной областью

интереса исследователей были НР со

стороны ССС. Следует отметить, что

исследуемая группа включала боль-

шое число пациентов с высоким кар-

диоваскулярным риском – около

41% составляли лица в возрасте стар-

ше 65 лет, 38% имели два и более

стандартных фактора риска развития

патологии ССС, 47% – артериальную

гипертензию. 

Согласно полученным в ходе

MEDAL результатам, частота серьез-

ных осложнений («кардиоваскуляр-

ных событий») со стороны ССС при

использовании эторикоксиба и дикло-

фенака оказалась фактически одина-

ковой: 320 и 323 эпизода (1,24 и 1,3 на

100 пациенто-лет). Одинаковым ока-

залось и число летальных исходов,

связанных с кардиоваскулярными 

осложнениями, – по 0,26% [49]. Это

доказывает, что высокая селектив-

ность эторикоксиба не приводит к на-

растанию кардиоваскулярного риска,

в сравнении с традиционными НПВП. 

Преимущества эторикоксиба в

отношении эффективности и безо-

пасности подтверждает факт успеш-

ного «переключения» пациентов на

этот препарат в тех случаях, когда применение других

НПВП не обеспечивало существенного улучшения или вы-

зывало НР. Этот факт иллюстрирует работа Н. Lin и соавт.

[50], которые назначали эторикоксиб 60 мг/сут 500 боль-

ным ОА, у которых на фоне приема других НПВП сохраня-

лась боль >50 мм по ВАШ. При этом хороший результат –

уменьшение интенсивности болевых ощущений как мини-

мум на 30% – был достигнут у большинства (52,3%) паци-

ентов (рис. 10). 

Конечно, при продолжительном применении этори-

коксиба, как и любого другого представителя группы

НПВП, необходимо учитывать наличие факторов риска

патологии ССС. В частности, все НПВП способны вызы-

вать дестабилизацию артериальной гипертензии, поэтому

их использование у лиц с данной патологией возможно

лишь на фоне эффективного медикаментозного контроля

артериального давления [17, 51]. Следует также принять

как аксиому, что все НПВП (за исключением напроксена)

способны повышать риск развития тромбоэмболических

осложнений [52]. В то же время купирование боли и сни-

Параметры                             Преимущества

Клинические преимущества эторикоксиба
Clinical benefits of etoricoxib

Клиническая 
фармакология

Купирование 
острой боли

Купирование острого
подагрического артрита

Лечение хронических
ревматических 
заболеваний (РА и АС)

Лечение ОА

Безопасность

Высокоселективный ингибитор ЦОГ-2: в терапевтических до-
зах практически не влияет на синтез цитопротективных про-
стагландинов ЖКТ и оказывает существенно меньшее нега-
тивное воздействие на СО ЖКТ, чем неселективные НПВП
Высокая биодоступность: начинает «работать» уже через 
24 мин после перорального приема, что позволяет с успехом
применять препарат для купирования острой боли
Длительное действие: однократный прием обеспечивает кли-
нический эффект в течение суток
Относительно высокая «свободная» (не связанная с альбуми-
ном) фракция в плазме крови (около 8%): способность прони-
кать через ГЭБ в достаточно большом количестве, оказывая
значимый «центральный» анальгетический эффект

Доказан высокий анальгетический потенциал, в том числе в 
стоматологической практике (NNT 1,7–1,8 для улучшения
>50%)

Не уступает наиболее популярным неселективным НПВП,
применяемым в полной противовоспалительной дозе (дикло-
фенак и индометацин 150 мг/сут), применяется 1 раз в сутки,
хорошо переносится

Обладает хорошим анальгетическим и противовоспалитель-
ным потенциалом, не уступает по эффективности неселектив-
ным НПВП и превосходит их по переносимости 
По данным метаанализа РКИ, эторикоксиб может быть более
эффективен при АС, чем другие НПВП

По данным метаанализа РКИ, эторикоксиб 60 мг/сут может
быть более эффективен при ОА, чем другие НПВП
Доказана эффективность при очень длительном непрерывном
использовании (в течение 2,5 года)
Может быть эффективен при боли, связанной с центральной
сенситизацией, уменьшая гипералгезию и значительно повы-
шая болевой порог

Лучше переносится в отношении ЖКТ, чем неселективные
НПВП (суммарно меньшее число НР)
Частота кардиоваскулярных катастроф не выше, чем при 
использовании неселективных НПВП (за исключением 
напроксена)



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

115 Современная ревматология. 2020;14(1):108–117

жение активности системного воспаления при использо-

вании НПВП у пациентов с РА и АС способны в опреде-

ленной степени уменьшать риск развития кардиоваску-

лярных катастроф [53, 54]. 

Важно отметить, что, в соответствии с последней ре-

дакцией национальных рекомендаций по использованию

НПВП, в случае наличия очень высокого риска кардиова-

скулярных осложнений следует воздержаться от назначе-

ния любых препаратов данной лекарственной группы.

Единственный представитель НПВП, который в течение

короткого времени может применяться у пациентов с очень

высоким риском кардиоваскулярных осложнений, – это

напроксен. По мнению большинства ведущих российских

и зарубежных экспертов, именно напроксен следует счи-

тать наиболее безопасным в отношении влияния на ССС

НПВП [17]. 

Таким образом, эторикоксиб представляется сегодня

одним из наиболее удачных НПВП по соотношению мощ-

ного анальгетического и противовоспалительного эффекта,

удобства применения и хорошей переносимости в отноше-

нии ЖКТ (см. таблицу). Особенностью фармакокинетики

этого препарата является достаточно большая «свободная»

(не связанная с альбумином) фракция, которая может про-

никать через ГЭБ и оказывать центральное анальгетическое

действие. Эторикоксиб – универсальное обезболивающее

средство, которое может с успехом применяться как для ку-

пирования острой интенсивной боли, так и для длительно-

го контроля хронической боли. Появление новых качест-

венных генериков эторикоксиба*, более доступных, чем

оригинальный препарат, существенно расширяет возмож-

ности фармакотерапии боли и должно приветствоваться

врачами и пациентами.

*Эториакс – новый генерик эторикоксиба фирмы «КРКА».
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В июле 2019 г. в городе Мельбурн, Австралия, состоял-

ся XXVII Конгресс Международного общества по тромбозу

и гемостазу (International Society on Thrombosis and

Haemostasis Congress, далее – Конгресс ISTH). Это веду-

щий форум, посвященный тромбозу и гемостазу, а также

причинам кровотечений и их клиническим проявлениям,

объединяющий всех специалистов, которые по роду своей

деятельности имеют отношение к данной проблеме. Его

история ведется с 1969 г., когда группа в составе 175 уче-

ных-врачей положила начало организации, которая в на-

стоящее время насчитывает более 5 тыс. членов из 

102 стран мира. Впервые за свое существование Конгресс

ISTH проводился в Австралии и впервые в новом формате –

в сотрудничестве с Комитетом по науке и стандартизации

Международного общества по тромбозу и гемостазу (ISTH

Scientific and Standartization Committee), как полностью ин-

тегрированный ультрасовременный форум, который явля-

ется воплощением девиза ISTH 2019: «Изучение. Откры-

тие. Исходы» [1]. 

Ведущие мировые эксперты по тромбозу, гемостазу и

сосудистой биологии собрались вместе, чтобы представить

новейшие достижения, результаты научных исследований и

обсудить последние предложения, направленные на улуч-

шение качества лечения пациента. Через обширную сеть

образовательных сессий, постерных докладов и устных со-

общений, современных лекций и медицинских промыш-

ленных выставок Конгресс ISTH проводит важное научное

обсуждение, формирует предпочтения в диагностике и ле-

чении нарушений свертывающей системы крови, а также

фокусирует внимание на сложных в отношении как диагно-

стики, так и патогенеза, неясных состояниях, относящихся

к системе свертывания крови, способствует развитию моло-

дых специалистов в этой области, обучению врачей и уче-

ных, работающих в системе здравоохранения, в какой бы

стране они ни жили, формируя «общий» медицинский

«коммуникативный язык» и подход к фундаментальной и

клинической науке по всему миру [2].

Все устные доклады, постерные презентации и абстрак-

ты были разделены на следующие категории: 1) артериаль-

ный тромбоэмболизм; 2) коагуляция и антикоагуляция; 

3) малоинвазивные диагностические тесты и ОМИКс-тех-

нологии (собирательное название для ряда современных

технологий, применяемых в молекулярной биологии и ос-

нованных на достижениях геномики, транскриптомики,

протеомики, метаболомики); 4) фибринолиз и протеолиз;

5) гемофилия и кровотечения (включая гемотрансфузии); 

6) иммуноопосредованные тромбозы и сосудистая биоло-

гия; 7) тромбозы в практике среднего медицинского персо-

нала и педиатрии; 8) нарушения функции тромбоцитов,

связь тромбоцитов и мегакариоцитов с патологией сверты-

вания крови; 9) женское здоровье и взаимосвязь с пробле-

мами нарушения гемостаза. 

В статье представлена информация о XXVII Конгрессе Международного общества по тромбозам и гемостазу, состоявшемся в июле

2019 г. в Мельбурне (Австралия). Это ведущий в мире форум по тромбозу и гемостазу, а также по причинам кровотечений и их кли-

ническим проявлениям. Он объединяет всех специалистов, которые по роду своей деятельности имеют отношение к этой проблеме. 
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Были представлены результаты нескольких работ, за-

трагивающих проблемы диагностики и лечения антифос-

фолипидного синдрома (АФС). 

Группа ученых под руководством профессора S. Zuily

(Франция) доложила о значении тромбоцитопении при

АФС [3]. В их исследование были включены 190 пациентов:

85 – с изолированным АФС, 48 – с вторичным АФС на фо-

не системной красной волчанки (СКВ), 52 позитивных по

антифосфолипидным антителам (аФЛ) пациента без ревма-

тических заболеваний и 5 больных СПИДом с аФЛ. Тром-

боцитопения была зарегистрирована у 51 из 190 больных

(27%) и ассоциировалась с такими проявлениями, как СКВ,

наличие волчаночного антикоагулянта (ВА), позитивность

по всем трем типам аФЛ (тройная позитивность), микроан-

гиопатический АФС, АФС-нефропатия, Кумбс-позитивная

гемолитическая анемия, наличие антител к домену 1 бета-2-

гликопротеина 1 (aD1). Авторы подчеркнули, что тромбо-

цитопения в сочетании с высокой артериальной гипертен-

зией являлась фактором риска такого осложнения, как

тромбоз, либо потери беременности, либо смертельного ис-

хода у больных АФС. 

Принято считать, что наличие аФЛ класса IgM связано

либо с инфекцией, либо с неопластическими заболевания-

ми и требует проведения онкопоиска и поиска хронических

инфекций. По данным T. Sato и соавт. [4], длительно сохра-

няющиеся высоко позитивные уровни IgM-антител к кар-

диолипину (аКЛ), IgM-антител к бета-2-гликопротиену 1

(аВ2ГП1) или IgM-антител к комплексу фосфатидилсе-

рин/протромбин (aПс/Пт), наряду с тройной позитивно-

стью по аФЛ, ассоциируются с высоким риском тромбоза у

больных изолированным АФС. 

N. Ohnishi и соавт. [5] представили новый биологиче-

ский маркер – комплекс протромбин / главный комплекс

гистосовместимости II типа – как новую иммунную цель

для присоединения аФЛ (в частности, аПс/Пт) на поверх-

ности прокоагулянтных моноцитов, участвующих в патоге-

незе АФС. 

V. Dufrost (Франция) осветила вопросы применения

прямых пероральных антикоагулянтов (ППАК) при АФС

[6]. Первое описание случая назначения дабигатрана и ри-

вароксабана трем больным АФС было опубликовано 

J.K. Schaefer и соавт. в августе 2014 г. 

Далее последовательность изучения эффективности

ППАК при АФС включала следующие этапы: 

• исследование RAPS (H. Cohen и соавт. «Ривароксабан

в сравнении с варфарином в терапии АФС с СКВ и без нее»,

сентябрь 2016 г.); 

• метаанализ №1 (V. Dufrost и соавт., декабрь 2016 г.).

Первоначальные результаты были не обнадеживающими: риск

тромбоза на фоне лечения ривароксабаном оказался в 7 раз вы-

ше, чем при использовании варфарина;

• модифицированное исследование ASTRO-APS 

(S.C. Woller и соавт. «Апиксабан во вторичной профилакти-

ке тромбозов у больных АФС», январь 2018 г.);

• исследование TRAPS (V. Pengo и соавт. «Сравнитель-

ная оценка эффективности и безопасности ривароксабана и

варфарина у больных АФС высокого риска», сентябрь 

2018 г.);

• метаанализ №2 (V. Dufrost и соавт., 2019) [6]. 

Данная работа включала анализ 53 публикаций (5 ран-

домизированных плацебоконтролируемых исследований,

16 описаний серий случаев, 24 описания случаев и 9 абстра-

ктов). Всего в них было включено 522 пациента с АФС 

(в 42% случаев он сочетался с СКВ), с венозными (у 90%) и

артериальными (у 25%) тромбозами в анамнезе. У 40% боль-

ных выявлена тройная позитивность по аФЛ. Ривароксабан

получали 70% больных,  дабигатран – 29%, апиксабан – 3%.

Несмотря на терапию, в процессе лечения у 522 больных за-

регистрировано 86 (16%) случаев рецидива тромбоза. Реци-

дивы тромбозов ассоциировались с высоким уровнем аФЛ,

тройной позитивностью, большой длительностью болезни,

артериальными тромбозами и тромбозами микроциркуля-

торного русла. Результаты метаанализа позволили прийти к

выводу, что у пациентов с АФС группы высокого риска (пе-

ренесших артериальный тромбоз и/или имеющих микроан-

гиопатический вариант АФС, с тройной позитивностью по

аФЛ) на фоне терапии ППАК риск рецидива тромбоза 

в 3 раза выше, чем при использовании варфарина. Европей-

ское агентство лекарственных средств выразило некоторые

опасения по поводу использования ППАК у больных АФС,

в основном с тройной позитивностью по аФЛ. Исследовате-

ли представили проект Международного регистра получаю-

щих ППАК больных АФС. Данное исследование было одо-

брено на Европейском форуме по антифосфолипидным ан-

тителам. Главные задачи работы регистра – мониторинг эф-

фективности и безопасности ППАК при АФС и поиск тера-

певтического окна для ППАК у больных АФС. 

D. Yin и соавт. (Нидерланды) [7] доложила о результатах

многоцентрового исследования диагностического и клини-

ческого значения aD1 у больных АФС. Основным кофакто-

ром для аФЛ является В2ГП1, который состоит из 5 доме-

нов. В2ГП1 может присоединяться к негативно заряжен-

ным фосфолипидам на поверхности клетки посредством

домена 5, при этом нативная закрытая форма В2ГП1 может

перейти в открытую J-образную форму, экспонируя специ-

фический эпитоп на домене 1. Распознавание аФЛ данного

эпитопа на домене 1 является патогенетическим звеном ка-

скада АФС, что было подтверждено in vitro и in vivo (мыши-

ные модели) и в клинических исследованиях. Распознава-

ние аФЛ других доменов В2ГП1 не имело значения в отно-

шении развития тромбоза. В исследование были включены

1005 больных из 8 европейских центров. Результаты показа-

ли, что выявление aD1 ассоциируется с более высоким рис-

ком развития клинических проявлений АФС. Более высо-

кое отношение шансов у позитивных по aD1 пациентов с

тройной позитивностью по аФЛ по сравнению с теми, кто

имел только тройную позитивность, продемонстрировало,

что определение IgG-aD1 можно использовать как один из

факторов, позволяющих идентифицировать пациентов

группы высокого риска. 

Профессор S. Zuily (Франция) [8] представил пленар-

ную лекцию об ассоциации аФЛ с синдромом диссемини-

рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС) во время

беременности и послеродового периода. ДВС-синдром –

редкое осложнение беременности, встречается с частотой

три случая на 1000–10 000 беременных женщин. Его наибо-

лее частыми причинами являются печеночная недостаточ-

ность, травма, онкологическое заболевание, сепсис, пан-

креатит, отравление или токсическое воздействие, острое

кровотечение в родах, отслойка плаценты, преэклам-

псия/эклампсия/HELLP-синдром, длительное нахождение

мертвого плода в утробе матери, септический аборт / внут-



риматочная инфекция, эмболия околоплодными во-

дами / острая жировая дистрофия печени. Отслойка

плаценты, преэклампсия/эклампсия/HELLP-син-

дром, мертворождение / длительное нахождение мер-

твого плода в утробе матери – те ситуации, когда АФС

и ДВС-синдром могут сочетаться.

Особое значение при беременности может играть

тромбоцитопения. Дифференциальная диагностика

причин тромбоцитопении представлена в табл. 1.

При выявлении тромбоцитопении у беременных

предложен следующий алгоритм действий:

1) при наличии клинической картины ДВС (гипо-

тензии, диффузной кровоточивости, кровоизлияний,

олигурии) и подтвержденном АФС: экстренное родо-

разрешение + трехкомпонентная схема терапии: гепа-

рины, глюкокортикоиды, внутривенный человече-

ский иммуноглобулин;

2) при наличии клинической картины ДВС, но

отсутствии АФС:

• экстренное родоразрешение,

• инфузии компонентов крови в соответствии с

протоколом,

• терапия сопутствующих состояний и возмож-

ных причин,

• повторить исследование показателей крови,

• мультидисциплинарный подход;

3) при отсутствии клинических проявлений ДВС,

если тромбоцитопения изолированная в отсутствие

любых других патологических симптомов, исключить

другие причины;

4) при отсутствии клинических проявлений ДВС:

• клиническое и лабораторное обследование,

• оценить возможность обследования и ведения

пациентки по месту жительства,

• заполнить шкалу ISTH для оценки риска ДВС,

• при низком риске ДВС продолжить амбулатор-

ное наблюдение,

• при высоком риске ДВС рассмотреть случай на

мультидисциплинарном консилиуме, обсудить ран-

нее назначение компонентов крови и поддерживаю-

щих мер, продолжить наблюдение.

Таким образом, КАФС и ДВС-синдром могут

иметь сходные клинические проявления, при нали-

чии тромбоцитопении риск развития ДВС-синдрома

резко возрастает. Беременные с ДВС и клинически-

ми проявлениями АФС обязательно должны быть

обследованы на наличие аФЛ, при позитивном ре-

зультате необходимо немедленно начать специфиче-

ское лечение. 

Международная научно-исследовательская био-

фармацевтическая компания Takeda спонсировала

симпозиум «Роль системы протеина С в нарушениях

системы гемостаза и ее вклад в терапию неотложных

состояний» [9–11]. Наследственный дефицит протеи-

на С может проявляться следующими состояниями:

тяжелый дефицит протеина С в 1–5% случаев вызыва-

ет неонатальную фульминантную пурпуру, умеренный

дефицит (гетерозиготная мутация в гене PROC) при-

мерно в 50% случаев сопровождается 5–10-кратным

повышением риска венозных и артериальных тромбо-

зов. Уровень активности протеина С зависит от воз-В
оз
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раста: у здоровых новорожденных он составляет 25–

40 МЕ/дл, в возрасте 6 мес – увеличивается до 60 МЕ/дл и к

пубертатному периоду достигает «взрослых» значений

65–135 МЕ/дл. Выделяют два типа наследственного дефи-

цита протеина С: тип I (75–80% случаев; количественный –

снижение уровня и активности протеина С) и тип II (каче-

ственный – снижение активности протеина С при нормаль-

ном содержании антигена протеина С). Второй тип разделя-

ют на два подтипа: дефицит протеина С IIa (24,5%) характе-

ризуется дефектом в структуре сайта активации или актив-

ного сайта, дефицит протеина С IIb (0,5–1,0%) характеризу-

ется нарушениями в структуре самого субстрата протеина С,

его поверхности или связи с кофактором. Для диагностики

дефицита протеина С существует три метода: хромогенный

анализ активности (выявляет типы I и IIa), коагулометриче-

ский анализ активности (типы I, IIa и IIb) и антигенный

анализ (тип I). Для подтверждения выявленного дефицита

необходимо повторить исследование через 4–8 нед. На ре-

зультаты определения протеина С могут оказывать влияние

различные факторы, представленные в табл. 2. 

Основные компоненты тактики лечения включают за-

местительную терапию протеином С, реже назначается ан-

тикоагулянтная терапия как дополнительный или самосто-

ятельный метод терапии. Долгосрочная заместительная те-

рапия протеином С эффективна и не сопровождается кро-

вотечениями и другими неблагоприятными реакциями

(НР), однако ее стоимость предельно высока. Начальная

доза концентрата протеина С составляет 100 Ед/сут, при

стабилизации состояния можно снизить количество инфу-

зий с 1 раза в сутки до 2 раз в неделю, но оптимальная доза

и кратность введения не установлены. Подкожно вводить

препарат нельзя, также в связи с высоким риском тромбоза

и сепсиса запрещен центральный венозный доступ. Для

контроля эффективности лечения исследуют Д-димер, а

также активность протеина С (ее целевой уровень составля-

ет >25 Ед/мл для хромогенного анализа, 0,05–0,1 Ед/мл для

коагулометрического метода). 

Антикоагулянтная терапия дефицита протеина С име-

ет свои особенности: препаратом выбора является варфа-

рин (который, в свою очередь, может снижать уровень

протеина С), реже применяются низкомолекулярные ге-

парины (НМГ), описаны единичные случаи назначения

ППАК у подростков. Необходимо достигнуть выраженной

гипокоагуляции, поэтому лечение проводят под тщатель-

ным контролем. 

Радикальным методом лечения дефицита протеина С

является трансплантация печени, которая, в свою очередь,

имеет ряд недостатков и осложнений. Неспецифическим

методом лечения дефицита протеина С до постановки точ-

ного диагноза у новорожденных могут служить инфузии

свежезамороженной донорской плазмы, но необходимо

учитывать возможность гиперволемии. В связи с этим вы-

бор оптимального метода лечения должен осуществляться с

учетом экономических возможностей, а также возможно-

стей местной системы здравоохранения.

D.M. Siegal и соавт. (Канада) [12] доложили о создании

PAUSE ER (Perioperative Anticoagulant Use for Surgery

Evaluation – Emergency Registry) – регистра пациентов, по-

лучающих антикоагулянтную терапию, которым было вы-

полнено экстренное хирургическое вмешательство. Потреб-

ность в такой базе данных обусловлена необходимостью

проведения ургентных хирургических мероприятий у 3–5%

больных, которые по разным причинам длительно получа-

ют пероральные антикоагулянты, недостаточным количест-

вом информации о периоперативной тактике ведения и ис-

ходах у таких пациентов, а также тем, что большинство име-

ющихся данных получено на фоне терапии антагонистами

витамина К (табл. 3). 

Проспективное когортное исследование инициировано

на базе Гамильтонского центрального госпиталя (Онтарио,

Канада). Авторы поставили перед собой следующие задачи:

1) определить частоту НР (тромбоз, кровотечение,

смертельный исход);

2) оценить и сравнить факторы риска НР;

3) описать и сравнить стратегию назначения антидотов

антикоагулянтов и использование ресурсов здравоохранения. 

Планируется включить в исследование 200 больных,

получающих варфарин, и 200 пациентов, получающих

ППАК; набор данных будет завершен в середине 2021 г. Ди-

зайн исследования предусматривает анкетирование по теле-

фону в течение 30 дней после операции. В качестве основ-

ных показателей эффективности выбраны случаи артери-

альных или венозных тромбозов, кровотечений или смерть

пациента в течение 30 дней после вмешательства, в качест-
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Таблица 2. Факторы, влияющие на результат определения уровня протеина С
Table 2. Factors influencing protein C levels

Примечание. «–» – нет влияния; «↑» – повышает результат теста; «↓» – снижает результат теста. 
Note. «–» – no effect; «↑» – increases the test result; «↓» – reduces the test result.

↑

Нефракционированный гепарин – ↑ –

Низкомолекулярные гепарины – – –

Варфарин или дефицит витамина К – или ↓ ↓↓ ↓

Прямые ингибиторы тромбина – ↑ –

Прямые ингибиторы Ха – ↑ –

активности фактора VIII – ↓↓ –

Присутствие ВА – ↑ или ↓↓ –

Мутация Лейдена – ↓ –



ве дополнительных – применение ге-

мостатических агентов, специфиче-

ских антидотов, продуктов крови. 

Ведению пациентов с острой

тромбоэмболией легочной артерии

(ТЭЛА) посвящено исследование 

S. Hendriks и соавт. (Нидерланды) [13],

которые разрабатывают алгоритм вы-

бора пациентов для амбулаторного ле-

чения ТЭЛА. В соответствии с целью

поставлены задачи: оценить возмож-

ность и частоту, преимущества и недо-

статки ведения больных с ТЭЛА амбу-

латорно, показания для госпитализа-

ции, а также определить сроки госпи-

тализации, число рецидивов ТЭЛА, причины смерти, в том

числе вследствие венозных тромбоэмболических осложне-

ний (ВТЭО) и/или массивного кровотечения в течение 

3 мес. В исследование включено 444 пациента с доказанной

ТЭЛА до назначения антикоагулянтов, 191 из них наблю-

дался амбулаторно и 253 – в стационаре. Для оценки воз-

можности амбулаторного ведения больного с ТЭЛА был ис-

пользован специальный опросник для врачей, состоящий

из 11 пунктов, ответ «да» на любой из вопросов был показа-

нием для госпитализации пациента (табл. 4). 

Госпитализированные больные были старше амбула-

торных (средний возраст – 62 года и 56 лет соответствен-

но), у них чаще встречались хроническая болезнь почек 

(12 и 22%) и сердечная недостаточность (1 и 3,3% соответ-

ственно). Показанием для госпитализации были: необхо-

димость тромболизиса (1%), активное кровотечение (4%),

необходимость оксигенотерапии >24 ч (32%), необходи-

мость в парентеральном обезболивании >24 ч (8%), соци-

альные показания (41%), хроническая почечная недоста-

точность (2%), рецидив тромбоза на фоне антикоагулянт-

ной терапии (1%). В течение 3 мес наблюдения у 3,7% ам-

булаторных пациентов с ТЭЛА отмечались неблагоприят-

ные исходы: у двух из них произошел рецидив ВТЭО, у

трех – крупное кровотечение, два пациента умерли. Меди-

ана длительности госпитализации составила 3 [2; 5] сут.
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Осложнения                                         Хирургическое вмешательство
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антагонисты витамина К         ППАК

Таблица 3. Частота осложнений в периоперационном периоде в зависимости от типа 
оперативного вмешательства (неотложное или плановое) на фоне введения
или без использования антикоагулянтов, %

Table 3. The frequency of postoperative complications according to the type (emergency or 
elective) of surgical intervention with or without the use of anticoagulants, %

Тромбоэмболизм 10 7 0,5–1

Крупное кровотечение 23 18 1–3

Смертельные исходы 3 1 <0,5

№    Вопрос                                                                                                                                                                                            Ответ

Таблица 4. Критерии отбора больных для лечения ТЭЛА в амбулаторных условиях («критерии Гестии»*) [14]
Table 4. Criteria for selecting patients for the treatment of pulmonary embolism in an outpatient setting (Hestia criteria*) [14]

Примечания. *Гестия – богиня домашнего очага в древнегреческой мифологии. 1 на усмотрение врача, в том числе систолическое артери-
альное давление (САД) <100 мм рт. ст., пульс >100 ударов в минуту в покое, другие симптомы, требующие пребывания в отделении интен-
сивной терапии; 2 желудочно-кишечное кровотечение в течение последних 14 дней, геморрагический инсульт в течение последних 
4 нед, оперативное вмешательство в течение последних 2 нед, другие геморрагические нарушения или тромбоцитопения <75⋅109/л, некон-
тролируемая артериальная гипертензия (САД >180 мм рт. ст. или диастолическое артериальное давление >110 мм рт. ст.); 3 расчетный кли-
ренс креатинина по формуле Кокрафта–Голта; 4 на усмотрение врача. 
Note. *Hestia is the goddess of the hearth in ancient Greek mythology. 1 criteria at the physician’s discretion, including systolic blood pressure (SBP)
<100 mm Hg; resting heart rate, >100 beats per minute; other symptoms requiring a stay in the intensive care unit; 2 gastrointestinal bleeding in the
past 14 days, hemorrhagic stroke in the past 4 weeks; surgery in the past 2 weeks, other hemorrhagic disorders or thrombocytopenia <75⋅109/l, uncon-
trolled high blood pressure (SBP >180 mm Hg or diastolic blood pressure >110 mm Hg); 3 estimated creatinine clearance according to the Cocroft-
Gault formula; 4 at the physician’s discretion.

1 Является ли больной гемодинамически нестабильным?1 Да/Нет

2 Есть ли необходимость проведения тромболизиса или эмболэктомии? Да/Нет

3 Имеется ли активное кровотечение или высокий риск кровотечения?2 Да/Нет

4 Показана ли оксигенотерапия >24 ч для достижения сатурации 90% Да/Нет

5 Верифицирован ли диагноз ТЭЛА уже на фоне проводимой антикоагулянтной терапии? Да/Нет

6 Выявлен ли выраженный болевой синдром, требующий >24 ч парентерального введения
обезболивающих препаратов?

7 Присутствуют ли медицинские или социальные причины для лечения в стационаре >24 ч [инфекции, Да/Нет
онкологические заболевания, отсутствие системы обеспечения и поддержки (одинокие пенсионеры)]?

8 Снижен ли клиренс креатинина <30 мл/мин?3 Да/Нет

9 Имеется ли выраженная печеночная недостаточность?4 Да/Нет

10 Беременна ли больная? Да/Нет

11 Есть ли анамнестические указания на документально подтвержденный эпизод гепарин-индуцированной Да/Нет
тромбоцитопении?



Исходы в стационаре пока не анализировались и не пред-

ставлены, исследование продолжается. 

Авторы сделали вывод, что из-за низкой частоты НР

«домашнее лечение» предпочтительно и безопасно у от-

дельных пациентов с ТЭЛА. И хотя в Европе большинст-

во больных ТЭЛА подлежат госпитализации почти на 

2 нед, использование ППАК может привести к дальней-

шему сокращению продолжительности госпитализации и

увеличению числа пациентов, выписанных в течение 

24 или 48 ч с момента постановки диагноза. Ожидается,

что результаты текущего исследования будут способство-

вать созданию рекомендаций по амбулаторному ведению

пациентов с острой ТЭЛА.

Доклад профессора M. Rodger (Канада) [15] был посвя-

щен тактике врача при рецидивах тромбозов на фоне адек-

ватной антикоагулянтной терапии. Диагностика и лечение

рецидивирующих тромбозов у таких пациентов включают

три этапа: доказательство рецидива ВТЭО, уточнение при-

чин и смена/усиление терапии. К редким (<2% случаев)

причинам рецидивов ВТЭО относятся некомплаентность

больного, злокачественные новообразования, АФС и тром-

бофилии, гепарин-индуцированная тромбоцитопения, па-

роксизмальная ночная гемоглобинурия, миелопролифера-

тивные заболевания и др. 

Пациент может не признаться, что отменил терапию. 

К косвенным лабораторным свидетельствам некомплаент-

ности пациента относятся: 1) нормальный уровень анти-Ха-

активности плазмы, если пациент получает ривароксабан,

апиксабан, эдоксабан; 2) нормальное тромбиновое время,

если пациент получает дабигатран; 3) международное нор-

мализованное отношение (МНО) <1,5, если больной при-

нимает варфарин. При подтверждении некомплаентности

следует решить только организационные вопросы (носить

таблетки с собой, напоминания в смартфоне, помощь род-

ственников и друзей, социальные службы), в этом случае

усиления и смены терапии не требуется. Нужно возобновить

первую линию терапии: НМГ→антагонисты витамина К,

НМГ→эдоксабан, ривароксабан по 15 мг 2 раза в сутки, 

затем 20 мг 1 раз в сутки или апиксабан 10 мг 2 раза в сутки,

затем 5 мг 2 раза в сутки. 

У больных со злокачественными новообразованиями в

3–4 раза чаще встречается неэффективность антикоагу-

лянтной терапии, у 5–15% больных в течение 6 мес, несмо-

тря на лечение, развивается рецидив тромбоза. У больных с

повторными неспровоцированными тромбозами на фоне

лечения в 38% случаев (95% доверительный интервал

19,7–59,2%; р<0,05) выявлено онкологическое заболевание.

Поэтому при неэффективности адекватной антикоагулянт-

ной терапии показано проведение онкопоиска. 

Больные АФС входят в группу крайне высокого риска

рецидива тромбоза. Недавние результаты исследований по-

казали неэффективность ривароксабана при АФС. При до-

казанном АФС предпочтительно назначение варфарина с

поддержанием высокого уровня гипокоагуляции (МНО

2,5–3,5). 

При назначении НМГ показан контроль уровня тром-

боцитов (своевременная диагностика гепарин-индуциро-

ванной тромбоцитопении). 

Наличие у пациента цитопении и признаков гемолиза

(ретикулоцитоз и повышение уровня лактатдегидрогена-

зы) является показанием для проведения проточной цито-

метрии (выявление клеток с дефицитом GPI-связанных

белков с целью диагностики пароксизмальной ночной ге-

моглобинурии). 

При выявлении «цитозов» (высокое содержание эрит-

роцитов, тромбоцитов, нейтрофильный лейкоцитоз) боль-

ному показана консультация гематолога. 

При верификации какого-либо из вышеуказанных за-

болеваний в качестве причины тромбоза назначают соот-

ветствующее лечение. При отсутствии явной причины и не-

эффективности антагонистов витамина К и ППАК целесо-

образно назначение НМГ для постоянного приема на срок

минимум 4 нед. При неэффективности стандартных доз

НМГ их необходимо увеличить до 120–125% под контролем

анти-Ха-активности плазмы. 

Российские ученые также внесли свой вклад в работу

Конгресса ISTH. 

Л.Р. Горбачева (Российский национальный исследова-

тельский медицинский университет им. Н.И. Пирогова) 

в своем докладе «Новый пептид – агонист протеаз-активи-

руемого рецептора 1 демонстрирует нейропротективный

эффект при фототромбоз-индуцированном поражении

мозга у мышей» представила экспериментальные данные и

новую молекулу для разработки потенциального препарата,

который в дальнейшем может быть использован в терапии

ишемического инсульта [16]. 

По данным Е.С. Ястребовой и соавт. (Институт химиче-

ской кинетики и горения им. В.В. Воеводского Сибирского

отделения Российской академии наук), проточная цитомет-

рия в режиме сцинтиграфии обеспечивает одномоментное

достоверное измерение формы, размера и рефракционного

индекса для каждого эритроцита, характеризуя клетку по 

48 параметрам: концентрация и содержание веществ (9),

морфология (26), возраст (5) и функциональные способно-

сти (8). Результаты обследования пациентов с атеросклеро-

зом показали, что у больных со стабильной атеромой отме-

чалось повышенное соотношение «эффективные» анионо-

обменники / эритроциты по сравнению с больными с 

нестабильной атеромой [17]. 

Физические модели тока крови были представлены в

докладах М.А. Пантелеева (Московский государственный

университет им. М.В. Ломоносова) «Гемодинамика: ско-

рость касательного напряжения стенки / характеристики

тока крови в сосудах человека и мыши» и А.М. Шибеко

(Центр теоретических проблем физико-химической фар-

макологии Российской академии наук) «Резистентность

фибринового сгустка к тромболитической терапии зави-

сит от тока крови через коллатеральные сосуды, проница-

емости сгустка и уровня ингибитора активатора плазми-

ногена 1» [18, 19]. 

В исследовании М.А. Сатыбалдыевой и соавт. [20] бы-

ла проведена сравнительная оценка эффективности и пе-

реносимости терапии дабигатраном и варфарином у боль-

ных АФС с высоким риском рецидивов тромбозов. Паци-

енты были разделены на три группы: в первой проводилось

проспективное наблюдение 53 больных, получавших даби-

гатран, во второй – ретроспективный анализ применения

варфарина (n=56) и в третьей – проспективное наблюде-

ние 31 пациента на фоне лечения варфарином. Результаты

показали, что наиболее частыми нарушениями были тром-

боз глубоких вен голеней и ишемический инсульт. На фо-

не лечения дабигатраном их частота составляла 9,4 и
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13,2%, а при использовании варфарина – 8 и 4,6% соответ-

ственно. Осложнения в виде кровотечения были зарегист-

рированы у 9% больных, получавших дабигатран, и у 46% –

в группе варфарина. На фоне терапии дабигатраном тром-

бозы ассоциировались с наличием ожирения (индекс мас-

сы тела ≥30 кг/м2), ливедо, полиморфизмом гена тромбо-

цитарного рецептора гликопротеина IIIa и Iа и перенесен-

ными ранее тромбозами.
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Системная склеродермия (ССД) – редкое аутоиммун-

ное заболевание, характеризующееся дисрегуляцией им-

мунной системы, микрососудистыми повреждениями и фи-

брозом кожи и внутренних органов [1]. Интерстициальные

заболевания легких (ИЗЛ) – часто встречающееся проявле-

ние ССД [2, 3]. Они существенно ухудшают качество жизни

и прогноз заболевания и при прогрессировании становятся

дополнительным бременем как для пациентов, так и для си-

стемы здравоохранения в целом [4, 5]. В настоящее время

ИЗЛ являются одной из ведущих причин смерти, связанных

с ССД [6].

Выявление поражения легких при ССД требует тща-

тельного обследования, включающего оценку клиниче-

ских проявлений, выполнение функциональных легочных

тестов (ФЛТ), в том числе определение форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), диффузионной спо-

собности легких (ДСЛ), а также компьютерной томогра-

фии органов грудной клетки высокого разрешения

(КТВР). Крайне редко, особенно в последние годы, при-

бегают к биопсии легких с морфологическим исследова-

нием биоптатов. Как правило, при ССД имеет место ИЗЛ

в виде неспецифической интерстициальной пневмонии

по морфологической классификации с соответствующим

рентгенологическим паттерном. Ретикулярные измене-

ния у большинства пациентов обусловлены утолщением

внутридолькового легочного интерстиция с развитием

фиброзных изменений.

Пациентам с ССД показано выполнение ФЛТ (мини-

мально это определение ФЖЕЛ и ДСЛ) и КТВР как на мо-

мент постановки диагноза, так и при динамическом наблю-

дении. Рекомендуемая кратность проведения для ФЛТ – не

реже 1 раза в год, КТВР – 1 раз в 2 года при условии, что па-

циент находится в клинически стабильном состоянии. При

появлении клинических признаков прогрессирования

ССД, наличии факторов неблагоприятного прогноза или

при проведении активной терапии повторные ФЛТ показа-

но осуществлять каждые 3–6 мес. Повторение КТВР реко-

мендуется при явном клиническом ухудшении и/или кли-

нически значимом снижении показателей ФЛТ. 

Течение ИЗЛ при ССД значительно варьируется по сте-

пени тяжести и темпам прогрессирования. Варианты тече-

ния, отражающие темпы прогрессирования, имеют основ-

ное значение в выборе тактики ведения больного. Так, у оп-

ределенной части пациентов поражение легких может про-

текать без явного прогрессирования, поэтому не во всех

случаях необходимо проводить активную терапию. 

На основании данных, полученных в двух рандомизи-

рованных двойных слепых исследованиях (Исследования

склеродермии легких I и II – SLS-I и SLS-II) [7, 8], для ле-

чения ИЗЛ при ССД часто применяются иммуносупрессан-

ты – микофенолата мофетил и циклофосфамид. Контроль

за эффективностью терапии осуществляют по уровню

ФЖЕЛ. Об эффективности терапии свидетельствует стаби-

лизация или повышение уровня ФЖЕЛ. В случае неэффек-

тивности или непереносимости терапии циклофосфамидом

или микофенолата мофетилом возможно применение аза-

тиоприна или циклоспорина А. При неэффективности им-

муносупрессивной терапии и прогрессировании легочного

фиброза показана трансплантация легких.

В настоящее время наблюдается новый этап изучения

патогенеза ССД. Углубление представлений о механизмах

повреждающих реакций способствует изучению таргетных

препаратов. Одним из наиболее изученных на данный мо-

мент является нинтеданиб – внутриклеточный ингибитор

тирозинкиназ [9], одобренный для лечения идиопатическо-

го фиброза легких [10]. Лечение нинтеданибом (в дозе 150 мг

2 раза в сутки) пациентов с идиопатическим фиброзом лег-

ких замедляло прогрессирование заболевания [11, 12]. Не-

смотря на различные триггерные факторы идиопатического

фиброза легких и ИЗЛ при ССД, патофизиологические

процессы при обоих заболеваниях включают трансформа-

цию активированных фибробластов в миофибробласты и

избыточную продукцию и депозицию внеклеточного мат-

рикса [13–16]. Именно это сходство патогенетических ме-

ханизмов фиброзообразования послужило основанием для

проведения рандомизированного плацебоконтролируемого

исследования SENSCIS, в ходе которого оценивались эф-

фективность и безопасность нинтеданиба у пациентов с

ИЗЛ при ССД [17]. Данное исследование включало 576 па-

циентов, которые получили по крайней мере одну дозу нин-

теданиба или плацебо. При исходной оценке у 51,9% паци-

ентов была обнаружена диффузная кожная форма ССД, и

48,4% пациентов получали микофенолата мофетил. При

анализе первичной конечной точки скорость изменения

ФЖЕЛ составила -52,4 мл в год в группе лечения нинтеда-

нибом и -93,3 мл в год в группе плацебо (различие – 41,0 мл

в год; 95% доверительный интервал 2,9–79,0; p=0,04). Меж-

ду группами отсутствовало значимое различие в отношении

динамики оценки по модифицированной шкале кожных

изменений Роднана и общей оценки по опроснику SGRQ.

Диарея, наиболее частое нежелательное явление, была заре-

гистрирована у 75,7% пациентов в группе лечения нинтеда-

нибом и у 31,6% пациентов в группе плацебо. Основываясь

на результатах данного исследования, Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-

каментов США (Food and Drug Administration, FDA) одоб-

рило применение у пациентов с ИЗЛ при ССД нинтеданиба

как единственного препарата с доказанным антифиброти-

ческим эффектом. 

ССД – мультиорганное заболевание со сложным пато-

генезом и выраженной гетерогенностью клинических вари-

антов, поэтому при планировании терапии необходимо

учитывать такие факторы, как стадия и активность заболе-

вания, быстрота прогрессирования, характер ведущих кли-

нических проявлений, наличие неблагоприятных факторов

прогноза. При ранней стадии, остром течении и клиниче-

ских признаках общего воспалительного процесса (включа-

ющего полиартрит, полимиозит, кардит, серозит и др.) пред-

почтение целесообразно отдавать противовоспалительной

терапии. Если же в качестве доминирующего клинического

проявления выступает ИЗЛ, особенно хронического тече-

ния, с превалированием процессов фиброзирования (рети-

кулярные изменения в сочетании с тракционными бронхо-

эктазами и/или элементами сотового легкого по данным

КТВР), плохо поддающееся стандартной терапии иммуно-

супрессантами, целесообразно рассмотреть назначение

нинтеданиба. Терапию препаратом нинтеданиб назначают

пациентам с учетом исходной тяжести ИЗЛ, ассоциирован-

ной с ССД, и при очевидном риске его прогрессирования.

Активная терапия показана больным с верифицированны-

ми по данным КТВР ИЗЛ при ССД с клиническими прояв-

лениями (одышка, кашель) поражения легких и ФЖЕЛ
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≤70% и/или ДСЛ ≤60% от должных величин на момент ди-

агностики [17]. Также терапия может быть инициирована

при прогрессировании ИЗЛ при ССД, критериями которо-

го являются [18]: 

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на 10% и

более от показателей предыдущего исследования;

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на

5–10% от показателей предыдущего исследования с ухудше-

нием симптомов (при объективной оценке);

– снижение ФЖЕЛ (в абсолютных значениях) на

5–10% от показателей предыдущего исследования с увели-

чением объема поражения легких по данным КТВР;

– увеличение объема поражения легких по данным

КТВР и ухудшение симптомов (при объективной оценке).

Необходимо учитывать представленные критерии толь-

ко при отсутствии: 1) данных, свидетельствующих о нали-

чии легочной инфекции, альтернативных причин респира-

торных симптомов; 2) нарастания изменений при КТВР

при левожелудочковой сердечной недостаточности, тром-

боэмболии легочной артерии или других причин интерсти-

циального поражения легких.

Исходя из принятых критериев прогрессирования ИЗЛ,

описанных выше, предложен алгоритм назначения антифи-

бротических препаратов у больных с ИЗЛ, ассоциирован-

ными с ССД (см. рисунок). Лечение проводят длительно, в

течение года и более, обязательно контролируя показатели

ФЛТ. При необходимости возможно сочетание нинтедани-

ба с иммуносупрессантами, в частности, с микофенолата

мофетилом.

Таким образом, исходя из вышесказанного, участники

Совета экспертов считают целесообразным:

• актуализировать проблему диагностики и терапии

ИЗЛ при ССД как на федеральном, так и на региональном

уровне;

• руководствоваться мультидисциплинарным подходом

к диагностике и лечению ИЗЛ при ССД с обязательным

привлечением специалистов: ревматолога и рентгенолога

(специалиста по КТ-диагностике), при необходимости

дифференциальной диагностики в сложных клинических

ситуациях – пульмонолога и морфолога;

• рекомендовать включение препарата нинтеданиб в

клинические рекомендации по лечению ИЗЛ при ССД.
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Пациент с ИЗЛ при ССД

Изменения по данным ФЛТ и КТВР 
при первичном обследовании Клинически стабильное состояние

ФЛТ
КТВР

ФЖЕЛ <70% и/или 
ДСЛ <60%

ФЛТ не реже 1 раза в год
КТВР 1 раз в 2 года

Изменение ФЖЕЛ по сравнению 
с предыдущим обследованием

<5%              5–10%              >10%

Повторное обследование 
через 3–6 мес

Увеличение объема поражения 
легких по данным КТВР 
и ухудшение симптомов

Нинтеданиб

Есть ухудшение симптомов
и/или картины на КТВР

нет                                                                                                                 нет

да

да

нет

нет

да

да              нет                   да
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В феврале 2020 г. исполнилось 75 лет ведущему россий-

скому клиницисту, терапевту, ревматологу Вадиму Ивано-

вичу Мазурову. 

В 1969 г. Вадим Иванович окончил Воен-

но-медицинскую академию им. С.М. Кирова

(ВМА им. С.М. Кирова). Он – доктор меди-

цинских наук (1984), профессор (1989), заслу-

женный деятель науки Российской Федерации

(1994), академик РАН (2012), член президиума

Северо-Западного отделения РАМН, почетный

доктор ВМА им. С.М. Кирова (2015) и Северо-За-

падного государственного медицинского универси-

тета им. И.И. Мечникова (СЗГМУ им. И.И. Меч-

никова; 2016), главный терапевт-пульмонолог

Комитета по здравоохранению Санкт-Петер-

бурга (2009–2019) и Северо-Западного федерального округа

(СЗФО; 1995–2009), главный ревматолог Санкт-Петербурга и

СЗФО, вице-президент Ассоциации ревматологов России, член

президиума Российского научного медицинского общества тера-

певтов, член правления Санкт-Петербургского общества терапев-

тов им. С.П. Боткина. С 1995 по 2000 г. В.И. Мазуров являлся про-

ректором по научной работе Санкт-Петербургской медицинской

академии последипломного образования (СПбМАПО), с 2000 по

2015 г. – проректором по клинической работе СПбМАПО и СЗГМУ

им. И.И. Мечникова, с 2015 по 2018 г. – президентом СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова. В настоящее время Вадим Иванович – главный

научный сотрудник СЗГМУ им. И.И. Мечникова, где возглавляет

кафедру терапии, ревматологии, экспертизы временной нетрудоспо-

собности и качества медицинской помощи  им. Э.Э. Эйхвальда. 

В 2004 г. В.И. Мазуров стал инициатором создания ревматоло-

гического центра на базе Северо-Западного окружного медицин-

ского центра, а в 2006 г. под его руководством был открыт центр те-

рапии генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП)

на базе СПбМАПО (ныне – СЗГМУ им. И.И. Мечникова). Много

лет он занимается вопросами организации оказания специализиро-

ванной медицинской помощи в Санкт-Петербурге. 

Академик В.И. Мазуров – авторитетный ученый, внесший ве-

сомый вклад в развитие науки и подготовку научно-педагогических

кадров. Им создана известная в России и за рубежом научная шко-

ла. Он – автор  оригинальной концепции общих нарушений цито-

киновой регуляции при системных аутоиммунных (ревматоидный

артрит, системная красная волчанка, анкилозирующий спондилит)

и лимфопролиферативных заболеваниях. Исследования В.И. Ма-

зурова были направлены на уточнение патогенетических механиз-

мов ревматоидного артрита; установление корреляции между уров-

нем аутоантител и клинической активностью заболевания, а также

резистентностью к комплексной терапии. Много внимания он уде-

лял определению роли методов визуализации суставов, включая

магнитно-резонансную томографию, УЗИ, артроскопию с биопси-

ей и гистологическим исследованием синовиальной оболочки и

хряща, для оценки прогрессирования деструкции. Кроме того, он

исследовал закономерности динамики уровня цитокинов в остром

периоде инфаркта миокарда. Были выявлены различные механиз-

мы активации и регуляции элементов цитокинового каскада в пер-

вые 2 нед течения ОКС, а также достоверная связь между динами-

кой содержания ИЛ6 и течением ОКС. Отмечено также, что на-

значение статинов с первых суток госпитализации приводит к

более благоприятному клиническому течению ИБС. 

В сфере научных интересов В.И. Мазурова – во-

просы интенсификации лечения системных ауто-

иммунных заболеваний с помощью сочетанного

применения базисных противовоспалительных

препаратов и ГИБП, а также курсов полихимио-

терапии цитостатическими препаратами и

глюкокортикоидами, позволяющие получить

стойкий лечебный эффект. Данные методы

включены в стандарты ведения больных с

ревматическими заболеваниями. Созданы

регистры применения таргетных препаратов в

ревматологии. Разработана профилактика оп-

портунистических инфекций, особенно туберкулеза, на фоне при-

менения ГИБП. 

Под руководством В.И. Мазурова изучались подходы к транс-

плантации костного мозга при системных заболеваниях крови и со-

единительной ткани. Впервые в Вооруженных Силах Российской

Федерации им была проведена трансплантация аутологичного 

костного мозга при гемобластозах. Продолжением этой работы

явилось использование стволовых клеток при  некоторых систем-

ных аутоиммунных заболеваниях.

В.И. Мазуров – автор более 800 научных публикаций, среди

которых особое место занимают: «Клиническая ревматология: ру-

ководство для практических врачей» (2001, 2005, 2020), «Эритремия

и вторичные эритроцитозы» (2001), «Поражение легких при диф-

фузных болезнях соединительной ткани» (2002), «Системная энзи-

мотерапия. Опыт и перспективы» (2004), «Острая ревматическая

лихорадка» (2005), «Лечение и профилактика болезней суставов»

(2006), «Гематология: руководство для врачей» (2008), «Болезни су-

ставов» (2008), «Подагра» (2009), «Диффузные болезни соедини-

тельной ткани: руководство для врачей» (2011), «Реактивные артри-

ты, ассоциированные с хламидией» (2012), «Ревматология. Фарма-

котерапия без ошибок» (2017), «Внутренняя медицина, основанная

на доказательствах» (2019).

В.И. Мазуров – главный редактор журнала «Вестник СЗГМУ

им. И.И. Мечникова», член редакционных советов журналов «Ме-

дицинский академический журнал», «Научно-практическая ревма-

тология», «Клиническая иммунология», «Скорая медицинская по-

мощь» и др.

За выдающиеся достижения в области здравоохранения и 

охраны здоровья граждан В.И. Мазуров награжден орденом Поче-

та, медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» II степени, золо-

той медалью им. С.П. Боткина, медалью В.А. Шервинского, меда-

лью имени академика Г.Ф. Ланга, почетным знаком имени акаде-

мика РАМН В.И. Иоффе. 

В.И. Мазуров – обаятельный, общительный и очень отзывчи-

вый человек, он полон сил, энергии, творческих планов. 

Редколлегия журнала «Современная ревматология» сердечно по-

здравляет Вадима Ивановича с юбилеем и желает ему многих лет пло-

дотворной работы на благо российской науки, новых достижений в ди-

агностике и лечении самых сложных заболеваний.

129 Современная ревматология. 2020;14(1):129

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 2 0

Ю Б И Л Е Й / A N N I V E R S A R Y

К  7 5 - л е т и ю  
В а д и м а  И в а н о в и ч а  М А З У Р О В А

O n  t h e  o c c a s i o n  o f  t h e  7 5 t h b i r t h d a y  

o f  V a d i m  I v a n o v i c h  M A Z U R O V


