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Дополнительная терапия при волчаночном нефрите (ВН)
Всем пациентам с ВН при отсутствии беременности ре-

комендована блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой

системы (РААС), поскольку она сопровождается антипро-

теинурическим и антигипертензивным эффектами. Целе-

вым артериальным давлением (АД) является значение

130/80 мм рт. ст. В случае нарушения функции почек необ-

ходима коррекция доз блокаторов РААС [1]. Нефропротек-

тивная стратегия также исключает необоснованное приме-

нение нестероидных противовоспалительных препаратов. 

Еще одним важным компонентом стратегии дополни-

тельной терапии является подход к вакцинации. Так, насто-

ятельно рекомендованы вакцинация против гриппа и

Streptococcus pneumoniae, а существующие данные о вакци-

нации пациентов с системной красной волчанкой (СКВ)

против Herpes zoster свидетельствуют о приемлемом профи-

ле безопасности живых аттенуированных вакцин. Решение

о вакцинации должно приниматься индивидуально, с уче-

том возраста пациента и выраженности иммуносупрессии.

Вакцинация считается более безопасной для пациентов с

небольшой степенью иммуносупрессии [2–4].

Терапию статинами следует обсуждать, основываясь на

наличии кардиоваскулярных факторов риска. Рекомендо-

ван подсчет 10-летнего сердечно-сосудистого риска с ис-

пользованием Систематической оценки коронарного риска

(Systematic Coronary Risk Estimation, SCORE), а также риска

инфаркта миокарда и инсульта с помощью калькулятора

QRisk3 или других валидированных шкал, при этом следует

помнить, что при ВН подобные шкалы могут занижать сте-

пень риска, особенно у молодых пациентов с СКВ [5–7]. 

Носителям антител к фосфолипидам (АФЛ) с целью

первичной профилактики тромбозов рекомендуется назна-

чение ацетилсалициловой кислоты (АСК) в низких дозах

при условии соблюдения баланса между риском тромбооб-

разования и кровотечения [8]. 

Профилактика остеопороза должна осуществляться как

нефармакологическими (физические упражнения, поддерж-

ка нормального индекса массы тела), так и фармакологиче-

скими методами в зависимости от риска развития переломов.

Мониторинг и прогноз при ВН
Мониторинг пациентов с ВН должен осуществляться в

специализированных центрах опытными ревматологами

или нефрологами. При каждом визите необходимо прово-

дить оценку осадка мочи, величины протеинурии, показа-

телей функции почек, серологических маркеров и при не-

обходимости, гистологических данных [9, 10]. Нельзя забы-

вать, что в первые 6–12 мес заболевания динамика протеи-

нурии и креатинина сыворотки крови является более чувст-

вительным маркером долгосрочного прогноза, чем гемату-

рия. Общий анализ мочи – информативный метод количе-

ственной оценки протеинурии, так как его результат высо-

ко коррелирует с суточной протеинурией [11–13]. Общий

анализ мочи необходимо проводить при каждом визите.

Повторное появление гематурии или эритроцитарных ци-

линдров свидетельствует о первых признаках обострения

ВН. Большое значение для оценки активности и риска раз-

вития обострения ВН имеют уровни компонентов компле-

мента C3/C4 в сыворотке крови, антител к двуспиральной

ДНК и антител к компоненту комплемента C1 [14–17].

Отсутствие эффекта от проводимой терапии или воз-

никновение рецидива ВН, как правило, требует решения

вопроса о биопсии почки, в том числе повторной, с целью

дифференциации сохраняющейся гистологической актив-

ности воспалительного процесса или ее рецидива от про-

грессирования нефропатии (появление необратимых по-

вреждений – нефросклероза). При обострениях ВН гисто-

логическая трансформация обнаруживается в 40–76% слу-

чаев, обычно класс II или V трансформируется в классы

III–IV [18]. По данным повторных биопсий, которые вы-

полняются после проведения иммуносупрессивной терапии

(ИСТ), у 30% пациентов обнаруживается расхождение меж-

ду полным клиническим ответом и сохраняющейся морфо-

логической активностью нефрита [19]. Значимость повтор-

ных биопсий в принятии решения о необходимости продол-

жения терапии была установлена в проспективном наблю-

дении за 36 пациентами с ВН, у которых наблюдалась ре-

миссия на протяжении 12 мес после 3 лет ИСТ. Персистиро-

вание гистологической активности оказалось значимым

предиктором последующего обострения ВН, ассоциирован-

ного с уменьшением интенсивности иммуносупрессии [20].

Комментарии экспертов
Обсуждаемый вариант рекомендаций предлагает обосно-

ванный подход к долгосрочному ведению пациентов с ВН. Не-

обходимо подчеркнуть, что в реальной клинической практике

мониторинг пациентов с ВН должен регулярно осуществлять-

ся с участием не только опытного ревматолога, но и нефроло-

га, а в ряде случаев – обоими специалистами. Наблюдение в

период инициальной терапии и в фазе поддерживающей тера-

пии имеет некоторые отличия. Первичная оценка эффектив-

ности индукционной терапии должна проводиться ежемесяч-

но с исследованием протеинурии, осадка мочи, уровня креати-

нина сыворотки крови и расчетной скорости клубочковой

фильтрации, значений АД, а также с анализом ее переносимо-

сти. Целесообразно определение биомаркеров активности

СКВ (а-ДНК, комплемент, C1q, АФЛ) каждые 3 мес. Решение

вопроса о переключении терапии должно приниматься через

3–6 мес после ее начала в случае недостаточной эффективно-

сти первоначально избранного режима. В период поддержива-

ющего лечения, если достигнута ремиссия нефрита, следует

обращать внимание на коррекцию дополнительной терапии, в

первую очередь антигипертензивной, поскольку нормализация

АД может потребовать снижения доз антигипертензивных

препаратов и уменьшения их количества. Основная цель на-

блюдения пациента в этот период – закрепление достигнуто-
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го эффекта и профилактика обострения, а если оно все-таки

произошло, то своевременная его диагностика. В связи с этим

особое значение приобретает повторная нефробиопсия, основ-

ным показанием к которой является изменение клинической

картины нефрита по сравнению с первым эпизодом заболева-

ния. Так, если в дебюте ВН наблюдался нефротический син-

дром с сохранной функцией почек и отсутствием артериаль-

ной гипертензии (АГ), а в момент обострения имеются все

признаки остронефритического синдрома, есть основание

предполагать гистологическую трансформацию ВН в более

прогностически неблагоприятный класс. Развитие тяжелой

АГ с нарушением функции почек при отсутствии явных при-

знаков обострения, в том числе серологических, может быть

связано с прогрессированием хронической болезни почек (ХБП),

в частности вследствие развития почечной тромботической

микроангиопатии (ТМА), генез которой различен. В этом слу-

чае также показано проведение биопсии почки, целью которой

будет определение прогноза и выбор дальнейшей тактики ле-

чения.

Ведение пациентов с ВН и терминальной хронической 
почечной недостаточностью (ТХПН) 

Несмотря на значительное снижение риска развития

ТХПН в последние годы, у некоторых пациентов с ВН мо-

гут развиться необратимые изменения почек, что, в свою

очередь, увеличивает риск летального исхода. У больных,

находящихся на различных видах заместительной почечной

терапии (ЗПТ), ВН обычно имеет более мягкое течение и со

стороны почек, и со стороны экстраренальных проявлений,

обострения редки, но все-таки возможны. В сравнительных

ретроспективных исследованиях продемонстрирована со-

поставимая выживаемость больных, получающих гемо- и

перитонеальный диализ (как варианты ЗПТ). Однако наи-

лучшую выживаемость обеспечивает трансплантация поч-

ки, ассоциированная со значительным снижением смерт-

ности у больных ВН [21, 22]. Пересадку почки следует счи-

тать предпочтительным методом ЗПТ при ВН. Трансплан-

тация возможна при отсутствии признаков клинической ак-

тивности внепочечных проявлений, а в идеале – и сероло-

гических, по крайней мере в течение 6 мес. Наиболее благо-

приятный прогноз имеет так называемая упреждающая

(преэмптивная) трансплантация, которую проводят до на-

чала диализной терапии. 10-летняя выживаемость при при-

менении этой стратегии составляет 94%, тогда как при пе-

ритонеальном диализе и гемодиализе – 76 и 42% соответст-

венно. Однако в настоящее время преэмптивная трансплан-

тация выполняется только малому числу пациентов. Нали-

чии изолированной серологической активности не является

поводом для откладывания процедуры пересадки почки,

так как ее проведение в данной ситуации безопасно. Реци-

дивы ВН в трансплантированной почке крайне редки, что

объясняется объемом иммуносупрессии в послеоперацион-

ном периоде, но у пациентов с пересаженной почкой следу-

ет учитывать повышенный риск развития оппортунистиче-

ских инфекций на фоне выраженной иммуносупрессии. 

Комментарии экспертов
Развитие ТХПН при ВН является результатом взаимо-

действия многих факторов, включая демографические, этни-

ческие и социальные, гистопатологические, клинико-лабора-

торные, иммунологические, а также связанные с лечением и

наличием и характером обострений. Очевидно, что почечный

прогноз наиболее неблагоприятен у пациентов с IVклассом ВН

по данным нефробиопсии. Этот класс ВН сочетается с диф-

фузным интерстициальным фиброзом и атрофией канальцев

большой протяженности, высоким индексом хронизации и

признаками ТМА, что клинически может проявляться нефро-

тическим синдромом с активным мочевым осадком, АГ и про-

грессирующим нарастанием уровня креатинина сыворотки

крови уже в дебюте заболевания. Большое значение имеют фа-

кторы, связанные с лечением: несвоевременное начало и неаде-

кватный выбор препаратов, малая эффективность инициаль-

ного режима, резистентность к терапии и низкая комплаент-

ность пациента. На прогрессирование ХБП отрицательное

влияние оказывают обострения ВН: их частота и характер

(протеинурические или особенно нефритические) могут суще-

ственно ускорять развитие ТХПН. Выявление у пациента

поздних стадий ХБП (С3б–С5) требует усиления взаимодей-

ствия ревматолога с нефрологом в связи с необходимостью из-

менения тактики ведения больного и решения вопроса о выбо-

ре метода ЗПТ (диализные методы либо трансплантация).

Антифосфолипидный синдром (АФС) и ВН
Нефропатия, ассоциированная с АФС (АФС-Н), пред-

ставляет собой редкий, но значимый тип поражения сосу-

дов почек, обусловленный активным влиянием АФЛ. Се-

годня АФС-Н рассматривается как вариант ТМА – своеоб-

разного клинико-морфологического синдрома, характери-

зующего особый тип поражения сосудов микроциркулятор-

ного русла почек. Как клинические, так и гистологические

признаки ТМА неспецифичны и одинаковы при широком

спектре заболеваний, включая тромботическую тромбоци-

топеническую пурпуру (ТТП), типичный гемолитико-уре-

мический синдром (ГУС), комплемент-опосредованную

ТМА, синонимом которой является термин «атипичный ге-

молитико-уремический синдром», злокачественную АГ

[23–25]. В настоящее время не существует контролируемых

клинических исследований, посвященных лечению АФС-Н.

Подход к терапии этого варианта поражения почек скорее

эмпирический. Обязательно назначение гидроксихлорохи-

на (ГКХ) в сочетании с антитромбоцитарными препаратами

или антикоагулянтами (при наличии критериев АФС). От-

срочить прогрессирование заболевания можно с помощью

блокады РААС [26].

Комментарии экспертов
Следует помнить, что АФС-Н является важным факто-

ром прогрессирования ВН. Ее наличие ассоциировано с клини-

чески резистентной к терапии АГ и сохраняющимся «необъяс-

нимым», на первый взгляд, нарушением функции почек при ми-

нимальном мочевом синдроме или даже его отсутствии у па-

циентов с СКВ. В подобных случаях показано безотлагатель-

ное выполнение нефробиопсии для верификации возможной

ТМА и, если этого не было сделано ранее, добавление к терапии

прямых антикоагулянтов, несмотря на отсутствие артери-

альных или венозных тромбозов. Необходимо подчеркнуть, что

ТМА при СКВ не обязательно связана с АФЛ и может быть

следствием комплемент-опосредованной патологии или выра-

ботки аутоантител к металлопротеиназе ADAMTS13, рас-

щепляющей сверхкрупные мультимеры фактора фон Вилле-

бранда, т.е. фактически представлять собой атипичный ГУС

или ТТП.

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 1

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  /  C L I N I C A L  G U I D E L I N E S

11 Современная ревматология. 2021;15(1):9–14



ВН и беременность 
Тактика и стратегия ведения пациентов с СКВ и АФС

отражена в рекомендациях EULAR (European League Against

Rheumatism) 2017 г. [25]. При отсутствии новой доказатель-

ной базы положения 2012 г., относящиеся к ведению бере-

менности при ВН, остались неизменными. Необходимо

контролировать общий анализ мочи с определением в разо-

вой порции, соотношение альбумина к креатинину, которое

в идеале должно быть <500 мг/г. Пациенткам с ВН во время

беременности противопоказаны блокаторы РААС: в I триме-

стре из-за их тератогенных свойств, а в III триместре из-за

опасности вызвать острое повреждение почек у плода. Сов-

местимыми с беременностью препаратами являются глюко-

кортикоиды, азатиоприн, ингибиторы кальциневрина и

ГКХ, которые необходимо применять в безопасных дозах на

протяжении всего периода гестации и лактации [27–30]. От-

мена микофенолата мофетила за 6 мес до зачатия и более по-

зволяет оценить переносимость и эффективность альтерна-

тивных методов иммуносупрессии [31]. Тяжелые гестацион-

ные обострения ВН, не поддающиеся терапии разрешенны-

ми препаратами с удовлетворительным профилем безопас-

ности, требуют обсуждения тактики ведения беременной

междисциплинарной командой, включающей ревматолога,

нефролога и акушера-гинеколога. Вопросы прерывания бе-

ременности и/или применения эмбриотоксичных препара-

тов могут обсуждаться после оценки баланса между риском

для плода и пользой для матери [32, 33].

Комментарии экспертов
Хотя ВН не является абсолютным противопоказанием

для беременности, женщины с этим заболеванием должны

быть информированы о ее возможном неблагоприятном исхо-

де. Беременность следует планировать лишь при достижении

ремиссии заболевания, продолжающейся не менее 6 мес, а по

некоторым данным, не менее 1 года. Перед планированием бе-

ременности желательна прегравидарная подготовка – полное

клинико-лабораторное обследование для исключения активно-

сти СКВ и ВН, в частности, поскольку отсутствие такой

подготовки практически исключает благоприятный исход бе-

ременности. Если обострение ВН развилось в I триместре ге-

стации, то показаны прерывание беременности и лечение неф-

рита в соответствии с рекомендациями. При развитии обо-

стрения в более поздние сроки беременности возможно назна-

чение разрешенных препаратов на срок, позволяющий обеспе-

чить рождение жизнеспособного ребенка, с коррекцией тера-

пии после родоразрешения. Для профилактики преэклампсии,

риск развития которой очень высок, особенно при сочетании

ВН с АФЛ, с момента зачатия рекомендуется назначение пря-

мых антикоагулянтов, а с 12-й недели гестации – препара-

тов, содержащих АСК. При АГ препаратом выбора является

допегит, также возможно использование блокаторов кальци-

евых каналов (нифедипин) и бета-блокаторов.

Тактика ведения ВН в педиатрии
Поражение почек при СКВ у пациентов детского воз-

раста наблюдается чаще, чем у взрослых. Нередко заболева-

ние манифестирует симптомами нефрита. «Почечные» обо-

стрения СКВ развиваются более чем у 50% пациентов [34,

35]. После появления в 2012 г. рекомендаций

EULAR/ERA–EDTA (European League Against Rheumatism

and European Renal Association – European Dialysis and

Transplant Association) Американская и Европейская группы

по СКВ и ВН опубликовали рекомендации по тактике веде-

ния ВН у детей. Оба варианта рекомендаций в большей сте-

пени экстраполируют данные взрослых пациентов на дет-

скую популяцию [36, 37]. Несмотря на отличия в течении

заболевания у детей, соответствующие положения из реко-

мендаций 2012 г., касающиеся диагностики, терапии (дозы

препаратов у детей) и мониторинга, должны осуществлять-

ся на основании тех же принципов, что и у взрослых. Для

подростков рекомендована программа перехода во взрос-

лую клиническую практику, предусматривающая наблюде-

ние профильными специалистами с целью обеспечения

приверженности терапии и оптимального прогноза.
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Сегодня в ревматологии все большее внимание уделяется выявлению заболеваний на максимально ранних (преклинических) стади-

ях, что может способствовать более благоприятному ответу на терапию. 

Предполагается, что доклинический период системной аутоиммунной реакции связан с нарушением регуляции иммунных взаимо-

действий с синантропной микрофлорой. С помощью метода секвенирования были исследованы отклонения в разнообразии микрофло-

ры кишечника у больных ревматоидным артритом, анкилозирующим спондилитом, псориатическим артритом. Однако остается

ряд нерешенных вопросов, поскольку основное внимание уделялось каталогизации присутствующих микроорганизмов и выявлению

корреляций между микробными видами и заболеваниями. Главным отличием будущих исследований микробиома у больных с имму-

новоспалительными заболеваниями должно стать более пристальное изучение функций компонентов микробиоты, а не только их

описание. Необходимы долговременные исследования со сбором образцов кишечного микробиома в нескольких временных интерва-

лах: до назначения базисной противовоспалительной терапии и на фоне неэффективной терапии. Такие исследования будут спо-

собствовать разработке новых диагностических и терапевтических вмешательств. Пока они не завершены, преждевременно ре-

комендовать проведение анализа микробиома в качестве диагностического или прогностического инструмента клинической пра-

ктики при ревматических заболеваниях.

Ключевые слова: микробиота; секвенирование; ревматоидный артрит; спондилоартриты. 
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Increasing attention in rheumatology is today paid to the detection of diseases at the earliest possible (preclinical) stages, which can contribute

to a more favorable response to therapy.

The preclinical period of a systemic autoimmune reaction is assumed to be related to dysregulation of immune interactions with the synanthropic

microflora. A sequencing method was used to study deviations in the diversity of the gut microflora in patients with rheumatoid arthritis, anky-

losing spondylitis, and psoriatic arthritis. However, a number of unresolved issues remain, since the emphasis has been on the cataloguing of

the microorganisms present and on the identification of correlations between microbial species and diseases. The main difference in future

microbiome research in patients with immune-mediated inflammatory diseases should be a closer examination of the functions of microbiota

components, and not just their description. Long-term studies with the collection of intestinal microbiome samples are required at several time

intervals: before disease-modifying antirheumatic drug therapy and during ineffective therapy. Such studies will contribute to the development

of new diagnostic and therapeutic interventions. Until they are completed, it is untimely to recommend microbiome analysis as a diagnostic or

prognostic tool for the management of rheumatic diseases in clinical practice.
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Появление в XXI в. новых молекулярно-генетических

технологий послужило пусковым фактором для углубленно-

го изучения микрофлоры ротовой полости и кишечника и

их влияния на риск развития иммуновоспалительных забо-

леваний, в том числе ревматических (РЗ) [1]. 

Этиология большинства РЗ до сих пор неизвестна. Од-

нако проведенные в последние годы исследования показа-

ли, что доклинический период системной аутоиммунной

реакции связан с нарушением регуляции иммунных взаи-

модействий с синантропной микрофлорой. Появились но-

вые доказательства теории, предполагающей, что изменен-

ная синантропная микрофлора является фактором инициа-

ции и поддержания хронического воспаления при ревмато-

идном артрите (РА) и спондилоартритах (СпА) [2–6], к ко-

торым в настоящее время относят анкилозирующий спон-

дилит (АС), псориатический артрит (ПсА), реактивные арт-

риты, энтеропатические артропатии (артриты при воспали-

тельных заболеваниях кишечника – ВЗК) и недифференци-

рованные СпА. По современным данным, доклиническая

стадия РЗ состоит из нескольких фаз: период генетического

риска, воздействия факторов окружающей среды, после че-

го возникает бессимптомная аутоиммунная реакция с раз-

витием неспецифических клинических проявлений (паро-

донтит, субклиническое воспаление кишечника, мукостаз и

др.), что приводит к дальнейшей активации системного им-

муновоспалительного ответа и в итоге – к формированию

окончательных специфических клинических признаков РЗ,

отвечающих его диагностическим критериям [7–10].

В ряде исследований с помощью метода секвенирова-

ния были выявлены изменения в уровнях специфических

организмов и разнообразии миклофлоры кишечника у

больных РА, АС, ПсА, псориазом и ВЗК с внекишечными

проявлениями [1, 11–16]. Наиболее ярко влияние дисбиоза

на развитие болезни продемонстрировано при ВЗК, однако

обращает на себя внимание то, что антитела к молекулярно-

му компоненту бактериальных поверхностных мембран

флагеллина (CBir-1) ассоциированы не только с поражени-

ем тонкой кишки при болезни Крона [17], но и с энтеропа-

тическим вариантом СпА, а также определяются у части

больных АС даже при отсутствии у них клинического пора-

жения кишечника [1, 18]. Состав кишечной микрофлоры у

больных с классическим вариантом АС, в отличие от здоро-

вой популяции, характеризуется дисбиозом с увеличением

количества бактерий пяти семейств: Lachnospiraceae,

Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae и

Bacteroidaceae и уменьшением представленности бактерий

рода Veilonellaceae и Prevotellaceae [14]. В настоящее время

отсутствуют убедительные доказательства роли конкретных

бактерий (Klebsiella pneumoniae, Bacteroides vulgatus) в патоге-

незе АС [1, 10, 14]. Полученные данные весьма противоре-

чивы и ставят под сомнение классическую модель изучения

роли микроорганизмов: «один микроб – одна болезнь». 

Аналогичная ситуация наблюдается и при ПсА и псори-

азе. Гипотезу о влиянии микроорганизмов на патогенез псо-

риаза рассматривают начиная с 1955 г. [19]. Исследования

последних лет показали, что у больных псориазом биораз-

нообразие на здоровых участках кожи больше, чем на пора-

женных участках. Установлено, что в очагах псориаза повы-

шено количество Streptococcus и Propionibacterium [20]. И хо-

тя не удалось выявить конкретный этиологический бакте-

риальный агент, были определены три микробные совокуп-

ности, связанные с развитием кожного псориаза: протеоба-

ктерии, актинобактерии и фирмикуты [15, 21]. При ПсА,

как и при кожном псориазе, микрофлора кишечника оказа-

лась менее разнообразна, чем в здоровой популяции. Одна-

ко только у пациентов с ПсА имелись черты, характерные

для больных с ВЗК. Выявленный дисбиоз кишечника был

связан с пониженным содержанием бактерий трех се-

мейств: Akkermansia, Ruminococcus и Pseudobutyrivibrio [1, 15].

При РА было описано уменьшение микробного разно-

образия кишечника, обусловленное длительностью заболе-

вания и уровнем аутоантител. Сообщалось о снижении чис-

ленности семейств Bifidobacterium и Bacteroides и распро-

страненности Prevotella copri [12, 13, 22]. Следует подчерк-

нуть, что разнообразие Prevotella copri на уровне вида сильно

зависит от региона проживания пациентов и должно учиты-

ваться при изучении микробных ассоциаций у больных РА

[1, 9, 23]. И если нарушение микробного баланса в кишеч-

нике вносит значимый вклад в развитие СпА, то аналогич-

ные процессы в полости рта активно обсуждаются в качест-

ве возможного предиктора развития РА. 

Недавние исследования показали, что распространен-

ность пародонтита (ПРД) у пациентов с РА в среднем при-

мерно в 2 раза выше, чем в популяции [9, 24]. В полости рта

насчитывается около 700 штаммов различных микроорга-

низмов. В настоящее время только 60% из них могут культи-

вироваться в лабораторных условиях [1, 25]. Их ведущая

роль в этиологии заболеваний пародонта (ЗП) уже не вызы-

вает серьезных сомнений, но анализ микрофлоры зубных

бляшек не позволяет выделить единый бактериальный па-

тогенный фактор, способствующий развитию различных

форм ЗП. Среди микроорганизмов полости рта наибольше-

го внимания заслуживает Porphyromonas gingivalis, который

может играть важную роль в возникновении как ПРД, так и

РА, вызывая дисрегуляцию местного иммунного ответа с

дальнейшей стимуляцией дисбиоза, характерного для ПРД.

Более того, существует гипотеза, что механизм резорбции

кости при ПРД может лежать в основе прогрессирования

суставных эрозий при РА [9, 26]. 

В настоящее время спектр иммунных ответов на воз-

действие факторов окружающей среды (микробов, чужерод-

ных белков и т.д.) условно можно разделить на три типа –

неспецифическая резистентность, врожденный иммунитет

и адаптивный иммунитет, которые так или иначе связаны

между собой, но имеют определенную специфичность.

Предполагается, что не только ВЗК, псориаз, но и РА и СпА

являются заболеваниями с активированным врожденным

иммунитетом, который обеспечивает ранний неспецифиче-

ский ответ, опосредуемый барьерной функцией эпителия

[1, 6, 9–11]. На раннем этапе исследований основное вни-

мание уделялось каталогизации присутствующих микроор-

ганизмов, выявлению взаимосвязи между микробными ви-

дами и заболеваниями. В настоящее время усилия сосредо-

точены на изучении функционального значения и механиз-

мов действия микробиоты кишечника, улучшении понима-

ния роли микробиома за пределами кишечника. Ведется

разработка методов терапии на основе полученных данных

о дисбиозе, что позволит использовать микробиом в клини-

ческой практике. При изучении различных иммуновоспа-

лительных заболеваний, не относящихся к РЗ, установлено,

что микробиом может влиять на клиническую фазу болезни

несколькими способами: путем отклонения в разнообразии
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и составе микрофлоры (дисбиоз), а также как мишень им-

мунологической дисрегуляции [1, 17, 27, 28].

Сегодня особый интерес представляет расшифровка

многообразных влияний на формирование клинических

проявлений болезни, а современные данные о клеточно-

молекулярных механизмах патогенеза РА и СпА позволяют

ревматологам выдвинуть концепцию «болезни барьерного

органа», в основе которой лежит нарушение иммунной то-

лерантности к аутологичной синантропной микрофлоре у

генетически предрасположенных лиц. 

Хотя в проведенных ранее работах изучалось изменение

микрофлоры слизистой оболочки полости рта и кишечника

у больных РА и СпА, остается ряд нерешенных вопросов.

1. Определение наличия микроорганизмов с помощью

высокопроизводительного секвенирования (16s PHK) ука-

зывает на существование связи, но не раскрывает ее причи-

ну [1, 13, 29]. Более полное понимание патогенетической роли

конкретной микробной сигнатуры может быть достигнуто с

помощью метагеномики и дополнено метаболомикой. Главным

отличием будущих исследований микробиома у больных РА и

СпА должно стать большее внимание к функциям компонентов

микробиоты, а не только к их описанию. Изучение микробио-

ма с помощью метода шотган-секвенирования будет способ-

ствовать установлению метаболических путей бактерий, ми-

кробных взаимодействий и метаболитов бактерий, воздейст-

вующих на организм хозяина. Метаболомика, используя ме-

тоды масс-спектрометрии и ядерной магнитно-резонансной

спектроскопии, позволяет идентифицировать молекулы,

которые продуцирует микробиота кишечника, и помогает

определить их метаболические пути [30]. Например, изуче-

ние роли микробиоты кишечника при печеночной энцефа-

лопатии (возможно первичное нарушение микробиомно-

кишечной оси) [31] иллюстрирует недостатки подходов, ог-

раниченных только использованием метода высокопроизво-

дительного секвенирования. При исследовании закономер-

ностей положительного действия плохо всасывающегося в

кишечнике антибиотика рифаксимина на течение печеноч-

ной энцефалопатии было обнаружено, что улучшение состо-

яния при его применении было обусловлено скорее сдвига-

ми в метаболизме бактерий, чем изменениями в фактиче-

ском составе кишечной микробиоты [1, 25, 32].

2. Остается нерешенным вопрос отбора проб. По вполне

понятным причинам большинство исследований кишечно-

го микробиома человека основано на анализах образцов ка-

ла. Этот подход игнорирует существенные различия в плот-

ности и популяциях бактерий на всем протяжении желудоч-

но-кишечного тракта. Трудно предположить, что субклини-

ческое поражение кишечника, встречающееся при СпА и

РА, опосредованное изменениями микробиома, будет обна-

ружено с помощью образца кала, поскольку в любом месте

кишечника присутствуют очевидные различия между бакте-

риальными популяциями, локализующимися пристеночно

или в просвете кишки [1, 25, 33]. Серьезным ограничением

этого подхода является то, что штаммы бактерий, ассоции-

рованных со слизистой оболочкой кишечника, не будут в

полной мере представлены в образцах кала. Разновидности

бактерий, обитающих на поверхности слизистой оболочки

или в слое слизи, более склонны к взаимодействиям с им-

мунной системой хозяина и кишечным барьером, тогда как

бактерии, населяющие просвет кишки, больше влияют на

метаболические взаимодействия с продуктами, участвую-

щими в процессе пищеварения. Существуют доказательства

наличия четких различий между этими популяциями бакте-

рий как у здоровых, так и у больных [1, 25, 33, 34]. Была от-

мечена гораздо меньшая вариабельность бактериальных

сигнатур слизистой оболочки по сравнению с таковой про-

света кишки у одних и тех же индивидов. В настоящее вре-

мя необходимо определить наилучшие клинические когор-

ты для проведения исследований, которые позволят вы-

явить нормальные и специфические для болезни модели

микробиома. Также необходимо понять, почему некоторые

бактерии при определенных обстоятельствах изменяют свое

«поведение» и переходят в разряд условно-патогенной мик-

рофлоры. Кроме того, важно установить, какую субпопуля-

цию микробиоты следует использовать для правильной стра-

тификации популяции пациентов – фекальную, слизисто-ас-

социированную или внутреннюю слизисто-ассоциирован-

ную.

3. Отсутствуют долговременные исследования со сбором

образцов кишечного микробиома в нескольких временных ин-

тервалах: до назначения базисной противовоспалительной

терапии, на фоне неэффективной терапии, а также отсле-

живающие активность заболевания или интенсивность

симптомов, которые могут помочь в определении причин-

но-следственной связи между особенностями микробиома

и течением заболевания [35, 36]. Такие исследования могут

способствовать разработке новых диагностических и тера-

певтических вмешательств. Пока они не будут завершены,

проведение анализа микробиоты в качестве диагностиче-

ского или прогностического инструмента в клинической

практике при РЗ нецелесообразно.

Таким образом, дальнейшее изучение в рамках концеп-

ции «болезни барьерного органа» микробиома кишечника и

механизма иммунных нарушений толерантности к аутоло-

гичной синантропной микрофлоре у генетически предрас-

положенных лиц позволит ответить на многие дискуссион-

ные вопросы, связанные с РА и СпА. Кроме того, такие ис-

следования открывают новые возможности для персонифи-

цированного подхода к лечению больных с недифференци-

рованными и ранними формами артритов и улучшения ран-

ней диагностики и профилактики этих тяжелых, инвалиди-

зирующих заболеваний.
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Серопозитивный ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) – самый редкий субтип ювенильного идиопатического артрита

(ЮИА), являющийся эквивалентом РА у взрослых и проявляющийся преимущественно симметричным полиартикулярным пораже-

нием, быстрым структурным прогрессированием с формированием внутрисуставных эрозий, наличием положительного ревмато-

идного фактора (РФ) и/или антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП).

Цель исследования – анализ демографических, клинических и лабораторных особенностей серопозитивного ЮРА и медикаментоз-

ной терапии по данным ретроспективного 10-летнего исследования. 

Пациенты и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты c диагнозом серопозитивного ЮРА, подтвер-

жденным в соответствии с классификационными критериями ILAR, находившиеся на стационарном лечении в детском ревма-

тологическое отделение ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» с 2010 по 2020 г.

Оценивались демографические показатели, данные клинического и лабораторно-инструментального обследования, проводимая

терапия. 

Результаты и обсуждение. Всего было включено 70 пациентов, что составило 6,5% общего числа больных со всеми клиническими

вариантами ЮИА. Среди них значительно преобладали девочки (88,6%), соотношение мальчиков и девочек – 1:7,8. Медиана воз-

раста дебюта ЮРА – 12,2 [7,0; 14,0] года; медиана продолжительности заболевания на момент верификации диагноза – 6 мес 

[4; 12]; медиана числа активных суставов на момент установления диагноза ЮРА – 16,5 [10,75; 23,25], у 11,2% пациентов в де-

бюте (в первые 6 мес)  заболевания был выявлен олигоартрит. В течение первого года болезни у 42,9% определялась II рентгеноло-

гическая стадия, у 50% – III стадия и у 7,1% – IV стадия. Положительный РФ был обнаружен у 94,3% пациентов, позитивность

по АЦЦП – у 78,6%, сочетание позитивности по РФ и АЦЦП – у 72,9%, только положительные АЦЦП – у 5,7%. Медиана СОЭ

на момент верификации диагноза составляла 29 [19,75; 44,5] мм/ч, СРБ – 15,0 [6,9; 34,4] мг/л. Внесуставные проявления заболева-

ния обнаружены у 18 пациентов (25,7% общего числа больных): повышение температуры тела – у 5 (7,2%), лимфоаденопатия –

у 17 (24,3%), поражение легких – у 3 (4,3%), ревматоидные узелки – у 2 (2,9%), перикардит и увеит – по 1 (по 1,4%) пациенту.

Синдром Шёгрена диагностирован у 25,7% больных, аутоиммунный тиреоидит – у 8,6%. Семейный анамнез, отягощенный по ау-

тоиммунной патологии, имели 22,8%. 

Нестероидные противовоспалительные препараты применяли 97,1% пациентов; глюкокортикоиды – 48,6%; синтетические ба-

зисные противовоспалительные препараты (сБПВП): только метотрексат (MT) – 55 (78,6%), последовательно 2 сБПВП – 10

(14,3%), 3 сБПВП – 5 (7,1%); генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) – 66 (94,2%). В течение первого года заболе-

вания генно-инженерная биологическая терапия инициирована у 78,6% пациентов из-за быстрого прогрессирования эрозивного

процесса. Получили 1 ГИБП 64,3% детей, 2 и 3 ГИБП соответственно 18,6 и 7,1%. В качестве первого ГИБП чаще всего исполь-

зовался абатацепт (AБЦ) – 45,7%. Причинами пересмотра терапии в большинстве наблюдений стали ее вторичная неэффектив-

ность, а также серьезные нежелательные реакции у 4 пациентов (инфузионные реакции на АБЦ и инфликсимаб – у 2, вираж ту-

беркулиновых проб – у 2). Различия в частоте выявления АЦЦП в группе с эффективным длительным использованием только 

1 ГИБП и в группе, в которой потребовалось переключение на другой ГИБП, были статистически незначимы. У пациентов с се-

ропозитивным ЮРА при наличии системных проявлений, высокой клинической и лабораторной активности при выборе ГИБП

предпочтение отдавалось тоцилизумабу или ритуксимабу (РTM), а в случаях выявленного синдрома Шёгрена – РTM или AБЦ.

Заключение. Серопозитивный ЮРA является редким субтипом ЮИА, имеющим исходно неблагоприятное течение. Большинству

пациентов требуется раннее назначение агрессивной терапии, включающей МТ и ГИБП, в связи с быстрым прогрессированием

эрозивного артрита. Наличие системных проявлений и/или синдрома Шёгрена играет определяющую роль в выборе конкретного

ГИБП. Наличие АЦЦП не влияет на выбор или смену ГИБП.

Ключевые слова: серопозитивный ювенильный ревматоидный артрит; ревматоидный фактор; антитела к циклическому цитрул-

линированному пептиду; метотрексат; дети.
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Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) – одно из

наиболее распространенных заболеваний в практике дет-

ского ревматолога, которое может оказывать значительное

негативное влияние на физическую активность ребенка,

перспективы полноценной социализации и качество жизни

в целом [1–3]. В отличие от ревматоидного артрита (РА)

взрослых, при котором ревматоидный фактор (РФ) выявля-

ется у подавляющего большинства пациентов, серопозитив-
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Seropositive juvenile rheumatoid arthritis: analysis of the spectrum of clinical manifesta-
tions and therapy according to a retrospective study 

Kaleda M.I., Nikishina I.P., Fedorov E.S., Arsenyeva S.V., Shapovalenko A.N. 
Laboratory of Childhood Rheumatic Diseases, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Seropositive juvenile rheumatoid arthritis (JRA) is the rarest subtype of juvenile idiopathic arthritis (JIA) that is the equivalent of RA in adults

and is manifested mainly by a symmetric polyarticular lesion, rapid structural disease progression with the formation of intraarticular erosions,

the presence of positive rheumatoid factor (RF), and/or anti-cyclic citrullinated peptide (CCP) antibodies. 

Objective: to analyze demographic, clinical, and laboratory features of seropositive JRA and drug therapy according to a retrospective 10-year

study.

Patients and methods. The retrospective study enrolled patients diagnosed with seropositive JRA confirmed according to the ILAR classification,

who were treated at the Childhood Rheumatology Department, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, from 2010 to 2020.

Demographic indicators, data from clinical, laboratory, and instrumental examinations, and performed therapy were assessed.

Results and discussion. The investigation enrolled 70 patients, amounting to 6.5% of the total number of patients with all clinical types of JIA.

Among them, there was a great preponderance of girls (88.6%); the ratio of boys to girls was 1:7.8. The median age of onset of JRA was 12.2

[7.0; 14.0] years; the median duration of disease at diagnosis verification was 6 [4; 12] months; the median number of active joints at diagno-

sis of JRA was 16.5 [10.75; 23.25]; oligoarthritis was identified in 11.2% of patients at disease onset (within the first 6 months). During the first

year of the disease, radiographic Stages II, III, and IV were defined in 42.9, 50, and 7.1%, respectively. Positive RF was found in 94.3% of

patients; there was positivity for anti-CCP antibodies in 78.6%, a combination of positivity for RF and anti-CCP antibodies in 72.9%; only pos-

itive anti-CCR antibodies were seen in 5.7%. The median ESR at diagnosis verification was 29 [19.75; 44.5] mm/h; that of CRP was 15.0 

[6.9; 34.4] mg/l. The extra-articular manifestations of the disease were found in 18 patients (25.7% of the total number of patients): fever in 

5 (7.2%); lymphadenopathy in 17 (24.3%); lung damage in 3 (4.3%); rheumatoid nodules in 2 (2.9%); pericarditis in 1 (1.4%) patient, and

uveitis in 1 (1.4%). Sjögren's syndrome was diagnosed in 25.7% of patients; autoimmune thyroiditis in 8.6%. A family history of autoimmune

diseases was recorded in 22.8%.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and glucocorticoids were used in 97.1 and 48.6% of patients; respectively; the patients received synthetic

disease-modifying antirheumatic drugs (sDMARDs): only methotrexate (MTX) [n=55 (78.6%)], sequentially 2 sDMARDs [n=10 (14.3%)], 

3 sDMARDs [n=5 (7.1%)]; biological agents (BAs) [n=66 (94.2%)]. During the first year of the disease, Biological therapy was initiated

because of the rapid progression of the erosive process in 78.6% of patients. 64.3% of children took one BA, 18.6 and 7.1% received two and

three BAs, respectively. Abatacept (ABC) as the first BA was used most often (45.7%). The reasons for revision of therapy were its secondary

inefficiency in most cases and serious adverse reactions in 4 patients (ABC- and infliximab-related infusion reactions in 2 cases and conversion

of tubercular tests in 2). The differences in the anti-CCP antibody detection rate were statistically insignificant in the group that used only one

BA effectively long and in the group that needed to switch to another BA. When choosing a BA, preference was given to tocilizumab or rituximab

(RTM) in patients with seropositive JRA in the presence of systemic manifestations, and high clinical and laboratory activities and to RTM or

ABC in those with detected Sjögren's syndrome. 

Conclusion. Seropositive JRA is a rare subtype of JIA that has an initially unfavorable course. Most patients require early aggressive therapy,

including MTX and a BA due to the rapid progression of erosive arthritis. The presence of systemic manifestations and/or Sjögren's syndrome

plays a defining role in choosing a specific BA. The presence of anti-CCP antibodies does not affect the selection or change of a BA.

Keywords: seropositive juvenile rheumatoid arthritis; rheumatoid factor; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies; methotrexate; children 
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ность по РФ, как и «классические» аутоиммунные ревмати-

ческие заболевания, в детском возрасте встречается крайне

редко, что отражает физиологические особенности детского

организма и иммунопатологию ЮИА с доминированием

антиген-неспецифических паттернов врожденного, а не

приобретенного иммунитета. Серопозитивность по РФ от-

носится к числу прогностически неблагоприятных факто-

ров при ЮИА, требующих возможно более раннего назна-

чения эффективной терапии, в первую очередь метотрекса-

та (МТ) и генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) [4]. Серопозитивный ювенильный ревматоидный

артрит (ЮРА) – самый редкий субтип ЮИА, на долю кото-

рого приходится от 3 до 10% в структуре всех клинических

вариантов ЮИА [1]. Согласно классификационным крите-

риям ILAR (International League of Associations for

Rheumatology), серопозитивный ЮРА/ЮИА – это артрит с

поражением ≥5 суставов в течение первых 6 мес болезни, ас-

социированный с положительным РФ в двух тестах в течение

3 мес, развившийся у детей в возрасте не старше 16 лет [1].

Наиболее часто ЮРА дебютирует в возрасте 8–15 лет [1, 2].

Заболевание имеет выраженные половые различия – до 80%

составляют девочки [1, 2]. Как правило, данный субтип

ЮИА отличается более агрессивным течением, вероятность

достижения стойкой ремиссии самая низкая среди всех

ювенильных артритов и не превышает 5% [1, 3, 5, 6]. Струк-

турные изменения в суставах могут развиться в течение пер-

вых 6 мес болезни с возможным формированием анкилозов

в костях запястья уже к концу первого года заболевания в

случае неадекватной терапии, у 50% пациентов возникает

деструктивный артрит [1–3, 5].

По данным F. Oliveira-Ramos и соавт. [5], серопозитив-

ный ЮРА более чем в 95% случаев эволюционирует в клас-

сический серопозитивный РА взрослых с крайне неблаго-

приятным прогнозом. При исследовании суммарного гене-

тического риска J. Jia и соавт. [7]  выявили, что серопози-

тивный ЮРА генетически наиболее идентичен РА взрослых

по сравнению с другими субтипами ЮИА, поэтому можно

говорить об общих механизмах патогенеза и сходной кли-

нической картине этих заболеваний. На сегодняшний день

РА взрослых расценивается как весьма гетерогенное по па-

тогенетическим механизмам заболевание, что находит отра-

жение в большом разнообразии фенотипов и позволяет рас-

сматривать РА не как «одну болезнь», а как клинико-имму-

нологический синдром [8], требующий индивидуального

подбора таргетной терапии в зависимости от особенностей

клинической картины и скорости прогрессирования воспа-

лительного процесса. С учетом генетической и клиниче-

ской тождественности серопозитивного РА взрослых и се-

ропозитивного ЮРА данное положение можно справедливо

экстраполировать на детский возраст. 

Установлено, что наличие позитивности по РФ и анти-

телам к циклическому цитруллинированному пептиду

(АЦЦП) у пациентов детского возраста положительно кор-

релирует с активностью заболевания и скоростью рентгено-

логического прогрессирования [9, 10].

Таким образом, несмотря на небольшую долю пациен-

тов с серопозитивным ЮРА в структуре ЮИА, неблагопри-

ятный характер течения этого клинического варианта тре-

бует особого внимания как к особенностям клинической

картины, так и к своевременности назначения и коррекции

проводимой терапии. 

В лаборатории ревматических заболеваний детского

возраста ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-

матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоно-

вой) на основе имеющейся базы данных была выделена

группа пациентов с серопозитивным ЮРА, проходивших

лечение с 2010 по 2020 г., которая послужила основой для

настоящего исследования.  

Цель исследования – анализ демографических, клини-

ческих и лабораторных особенностей серопозитивного

ЮРА и медикаментозной терапии по данным ретроспек-

тивного 10-летнего наблюдения.

Пациенты и методы. В ретроспективное исследование

были включены все пациенты c серопозитивным ЮРА,

подтвержденным в соответствии с классификационными

критериями ILAR [1], находившиеся на стационарном ле-

чении в детском ревматологическом отделении НИИР 

им. В.А. Насоновой в период с 2010 по 2020 г. Оценивались

демографические показатели, данные клинического и ла-

бораторно-инструментального обследования, проводимая

терапия. Всем пациентам в соответствии с клиническими

рекомендациями по обследованию больных с ювенильны-

ми артритами выполнялось стандартное лабораторное и

инструментальное обследование, включавшее клиниче-

ский анализ крови, биохимический анализ крови, скри-

нинговое иммунологическое обследование, общий анализ

мочи, исследование функции почек, электрокардиогра-

фию, эхокардиографию, УЗИ внутренних органов и суста-

вов, рентгенографию пораженных суставов с акцентом на

наиболее клинически значимые области поражения, а так-

же органов грудной клетки, при наличии показаний – маг-

нитно-резонансную томографию суставов, компьютерную

томографию (КТ) органов грудной клетки. IgМ РФ опре-

деляли нефелометрическим методом, АЦЦП – методом

иммуноферментного анализа.

Исследование выполнено в рамках фундаментальной

научно-исследовательской темы лаборатории ревматиче-

ских заболеваний детского возраста НИИР им. В.А. Насо-

новой. 

Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с использованием программы Statistica 8,0 (Stat Soft

Inc., США). Для оценки количественных переменных ис-

пользована описательная статистика: медиана (Me [25-й;

75-й перцентили]), процентное соотношение.

Результаты. Диагноз серопозитивного ЮРА был под-

твержден у 70 пациентов, или у 6,5% всех пациентов с ЮИА

за указанный период. Среди них мальчиков было 11,4%,

соотношение мальчиков и девочек – 1:7,8. Медиана воз-

раста дебюта ЮРА – 12,2 [7,0; 14,0] года; медиана продол-

жительности заболевания на момент верификации диагно-

за – 6 мес [4; 12]; медиана числа активных суставов на мо-

мент установления ЮРА – 16,5 [10,8; 23,3], у 11,2% пациен-

тов в дебюте заболевания (в первые 6 мес) был выявлен

олигоартрит. 

В течение первого года болезни по данным инструмен-

тального обследования II рентгенологическая стадия была

установлена у 42,9% больных, III стадия – у 50% и IV ста-

дия – у 7,1% (рис. 1).

Позитивными по РФ и АЦЦП были 94,3 и 78,6% паци-

ентов соответственно, сочетание позитивности по РФ и

АЦЦП выявлено у 72,9% больных, только положительные

АЦЦП имели 5,7% (см. таблицу). Медиана СОЭ на момент
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верификации диагноза составляла 29 [19,75; 44,5] мм/ч, ме-

диана СРБ –  15,0 [6,9; 34,4] мг/л. Внесуставные проявления

заболевания обнаружены у 18 (25,7%) пациентов: повыше-

ние температуры тела – у 5 (7,2%), лимфоаденопатия – у 17

(24,3%), поражение легких – у 3 (4,3%) (рис. 2), ревматоид-

ные узелки – у 2 (2,9%), перикардит – у 1 (1,4%), увеит – у

1 пациента (1,4%). 

Синдром Шёгрена был диагностирован у 25,7% больных,

аутоиммунный тиреоидит – у 8,6%. Отягощенный семейный

анамнез по аутоиммунной патологии имели 22,8% детей.

Подавляющее большинство

(97,1%) пациентов получали нестеро-

идные противовоспалительные препа-

раты. Глюкокортикоиды (ГК) исполь-

зовали 48,6% пациентов; синтетиче-

ские базисные противовоспалитель-

ные препараты (сБПВП) назначали

всем больным: монотерапию метотре-

ксатом (MT) – 55 (78,6%), последова-

тельно 2 и 3 сБПВП – 10 (14,3%) и 

5 (7,1%) соответственно. Терапия

ГИБП была начата 66 (94,2%) пациен-

там, при этом в течение первого года

заболевания – 55 (78,6%) из-за быст-

рого прогрессирования эрозивного

процесса. 

Большинство пациентов (64,3%)

получили только 1 ГИБП, 18,6 и 7,1%

детей – соответственно 2 и 3 ГИБП. 

В качестве первого ГИБП чаще назна-

чался абатацепт (AБЦ) – в 45,7% слу-

чаев, этанерцепт (ЭTЦ) использован у

17,1% пациентов, адалимумаб (AДA) –

у 10,0%, ритуксимаб (РTM) – у 7,1%,

инфликсимаб (ИНФ) – у 5,7%, тоци-

лизумаб (TЦЗ) – у 4,3%, голимумаб

(ГЛM) – у 2,8%, сарилумаб – у 1,4%. 

В качестве второго ГИБП применяли:

РTM – у 28,6% больных, AДA – 

у 23,8%, AБЦ – у 19%, ЭTЦ – у 14,3%,

TЦЗ – у 9,5%, ГЛМ – у 4,8%. В качест-

ве третьего ГИБП назначали: AДA – у

37,5% детей, TЦЗ и PTM – в одинаковом проценте случаев

(по 25%), ЭTЦ – у 12,5%. Последовательно 4 ГИБП

(AБЦ–ЭTЦ–AДA–TЦЗ; AБЦ–ЭTЦ–AДA–РTM; TЦЗ–AБЦ–

AДA–РTM) получали 4,3% пациентов (рис. 3). 

Причинами пересмотра схемы лечения в большинстве

наблюдений стали вторичная неэффективность терапии, а

также серьезные нежелательные реакции у 4 пациентов (ин-

фузионные реакции на АБЦ и ИНФ – у 2, вираж туберкули-

новых проб – у 2). Статистически значимых различий в ча-

стоте выявления позитивности по АЦЦП и выживаемости
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Рис. 1. Внешний вид и рентгенограммы кистей пациентки М., 16 лет: ЮРА, серо-
позитивный по РФ, рентгенологическая стадия III (а, в) и пациентки Н., 14 лет:

ЮРА, серопозитивный по РФ и АЦЦП, рентгенологическая стадия IV (б, г). Собст-
венные наблюдения авторов

Fig. 1. The appearance and radiographs of the hands in female Patient M. aged 16 years,
with JRA seropositive for RF, radiographic X-ray Stage III (a, в) and in female Patient N.,
aged 14 years, with JRA seropositive for RF and anti-CCP antibodies; radiographic Stage

IV (б, г). The authors' own observations

а б  

в                                                                        г

Показатель                                                                                          Пациенты,               Пациенты,                         Пациенты,
позитивные                позитивные                        позитивные
по РФ (n=15)        по АЦЦП (n=4)    по РФ и АЦЦП (n=51)

Клинико-лабораторная характеристика пациентов в зависимости от позитивности по РФ и АЦЦП
Clinical and laboratory characteristics of the patients depending on RF and anti-CCP antibody positivity

Мальчики, % 6,7 0 13,7

Возраст дебюта, Me [25-й; 75-й перцентили], годы 9,0 [4,2; 12,8] 12,5 [12,0; 12,6] 12,5 [7,6; 14,45]

РФ, МЕ/мл (норма 0–15,0), Me [25-й; 75-й перцентили] 29,8 [25,0; 447,8] 0 125,5 [41,7; 253,25]

АЦЦП, Ед/мл (норма 0–5,0), Me [25-й; 75-й перцентили] 0 16,6 [13,25; 35,2] 164,9 [50; 300]

СОЭ, мм/ч (норма 0–15), Me [25-й; 75-й перцентили] 25 [20; 48] 24 [12,25; 34,5] 28 [19,5; 43,5]

СРБ, мг/л (норма 0–5,0), Me [25-й; 75-й перцентили] 15,0 [12,25; 35,3] 33,0 [18,5; 36] 15,0 [6,55; 34,7]

Число активных суставов, Me [25-й; 75-й перцентили] 17 [8; 26] 13 [11,5; 16] 17 [12; 23]

Количество пациентов с системными проявлениями, % 13,3 0 31,4



генно-инженерной биологической те-

рапии в группе с эффективным дли-

тельным использованием только 

1 ГИБП и в группе, в которой потре-

бовалась смена ГИБП, не выявлено.

При наличии системных проявлений,

высокой клинической и лабораторной

активности в рамках серопозитивного

ЮРА предпочтение отдавалось ТЦЗ

или РTM, у пациентов с диагностиро-

ванным синдромом Шёгрена – РTM

или AБЦ.

Обсуждение. Серопозитивный

ЮРА – один из наиболее редких суб-

типов ЮИА. Заболеваемость для евро-

пейских стран и США находится на

уровне 0,3–0,7 на 100 тыс. пациенто-

лет, а суммарная распространенность –

6,7 на 100 тыс. детского населения [11].

Доля пациентов с серопозитивным ЮРА в структуре ЮИА

в нашем исследовании составила 6,5%, что соответствует

результатам недавно опубликованного шведского исследо-

вания (6,8%) [10], а также данным о частоте этого субтипа в

целом (3–10%) [2]. Результаты настоящего исследования,

касающиеся половых различий и возраста дебюта заболева-

ния, совпадают с таковыми большинства ранее опублико-

ванных работ [1, 2, 12]. 

Среди наших пациентов 94,3% были позитивны по РФ,

еще 4 ребенка были включены в исследование на основании

опубликованных в 2019 г. новых предложений по классифи-

кационным критериям ЮИА, которые позволяют верифи-

цировать диагноз при наличии не менее одного положи-

тельного теста на АЦЦП без обязательной позитивности по

РФ [13]. На момент установления диагноза медиана продол-

жительности заболевания составила 6 мес, что согласуется с

данными аналогичных исследований, проведенных в Шве-

ции и США: 5,0 и 6,6 мес соответственно [11, 12]. Практи-

чески четверть больных (22,8%) имели наследственную отя-

гощенность по аутоиммунной патологии, что соответствует

данным литературы о повышенной частоте семейной агре-

гации аутоиммунных заболеваний [1, 11]. Так, согласно ре-

зультатам исследования C.F. Kuo и соавт. [14], риск разви-

тия РА у детей, родители которых страдают этим заболева-

нием, повышен в 4,65 раза с большой вероятностью дебюта

в детском и подростковом возрасте. 

В первые 6 мес заболевания олигоартикулярное пора-

жение имели 11,2% пациентов исследуемой группы, что

подтверждает необходимость обязательного определения

РФ и по возможности АЦЦП у всех больных с предполагае-

мым диагнозом ЮИА. В новых рекомендациях по диагно-

стике ЮИА термин «полиартрит» был заменен на «артрит»

в связи с тем, что количество пораженных суставов больше

не является классификационным критерием [13]. В соот-

ветствии с международной классификацией ЮИА (ILAR) в

названии РФ-позитивного субтипа определение «ревмато-

идный» не используется, что отражает исторические корни

существующих разногласий, связанных с ранее необосно-

ванно широким использованием термина «ревматоидный

артрит» применительно к детскому возрасту. 

Выделенные нами по признаку наличия/отсутствия РФ

и АЦЦП группы были несопоставимы по числу пациентов,

поэтому на основе представленного материала можно гово-

рить только о прослеженных тенденциях и сравнивать полу-

ченные результаты с имеющимися в литературе сведения-

ми. У 72,9% наших пациентов был выявлен как положи-

тельный РФ, так и положительный АЦЦП, что соответству-

ет данным E. Berthold и соавт. (70,6%) [12] и M. van Rossum

и соавт. (73%) [15]. Анализируемые группы практически не

различались по лабораторной активности, при этом у зна-

чительно большего числа пациентов (31,4%), позитивных

по обоим показателям, отмечались системные проявления

по сравнению с теми, кто имел только положительный РФ

(13,3%). Среди больных, позитивных только по АЦЦП,

признаков системности не выявлено, что может быть обу-

словлено их небольшим числом и невысоким титром ауто-

антител. 

Согласно данным литературы, при РА обнаруживается

связь между уровнем АЦЦП и тяжестью интерстициально-

го заболевания легких (ИЗЛ). Кроме того, предполагается,

что АЦЦП играют самостоятельную роль в развитии ИЗЛ,

так как у пациентов с высоким уровнем этих аутоантител
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Рис. 2. Данные мультиспиральной КТ легких (а, б) пациентка С., 9 лет: ЮРА, поли-
артрит, позитивный по РФ и АЦЦП, с системными проявлениями (лимфоаденопа-
тия, ревматоидные узелки, поражение легких – бронхиолит, ревматоидные узелки

в легких). Собственное наблюдение авторов
Fig. 2. Multislice CT of the lung (a, б) in female Patient S., aged 9 years, with JRA, 

polyarthritis, positive for RF and anti-CCP antibodies, with systemic manifestations (lym-
phadenopathy, rheumatoid nodules, lung damage (bronchiolitis), rheumatoid nodules in the

lung). The authors' own observation

а б

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте: mrj.ima-press.net

Рис. 3. ГИБП, использованные у пациентов 
с серопозитивным ЮРА1

Fig. 3. BAs used in patients with seropositive JRA

Сарилумаб  

ИНФ  

ГЛМ  

АДА  

РТМ  

ТЦЗ  

ЭТЦ  

АБЦ

1                   2                  3                  4
ГИБП

70 

60 

50 

40 

30  

20 

10  

0

Ч
и

сл
о 

п
а

ц
и

ен
т

ов



могут выявляться изменения в легких и при отсутствии 

РА [16]. Существенно более низкие значения АЦЦП при

негативности по РФ в нашем исследовании соответствуют

данным M. Spаrchez и соавт. [17], которые показали, что

АЦЦП выявляются в более низких титрах у РФ-негативных

пациентов с ЮИА, но при этом они достоверно ассоцииру-

ются с большей частотой полиартикулярного поражения

(р=0,016), а также с наличием более раннего повреждения

суставов (р<0,001), что свидетельствует о необходимости

определения уровня АЦЦП даже при отсутствии позитив-

ности по РФ.

В настоящее время нет систематизированных сведе-

ний о частоте системных проявлений при данном субти-

пе ЮИА, за исключением отдельных описаний. По дан-

ным исследований, проведенных при серопозитивном

РА, у взрослых внесуставные проявления чаще отмечают-

ся в дебюте и в первые годы заболевания: ревматоидные

узелки – до 30% случаев, плеврит – до 10%, ИЗЛ – до 12%

[18]. У детей подобные проявления встречаются реже. 

В работах конца ХХ в. показано, что поражение легких

при серопозитивном ЮРА наблюдается примерно в 4% и

чаще всего представлено лимфоцитарной интерстици-

альной пневмонией, лимфоидным фолликулярным брон-

хиолитом, плевритом [19]. Исследователи отмечали дис-

социацию между рентгенологической картиной и мини-

мальным нарушением функции внешнего дыхания. Со-

гласно большим сериям наблюдений, частота увеита у де-

тей с серопозитивным ЮРА составляет 1,4–4,5% [1]. 

В нашем исследовании ревматоидные узелки были выяв-

лены лишь у 2 (2,9%) пациентов, увеит – у 1 (1,4%), пора-

жение легких – у 3 (4,3%).

Cеропозитивный ЮРА является одним из наиболее

прогностически неблагоприятных субтипов ЮИА, что

подтверждают полученные нами данные: формирование

продвинутой рентгенологической стадии наблюдалось уже

на первом году болезни, поэтому для практикующих педи-

атров-ревматологов наряду с вопросами своевременной

диагностики актуальной представляется проблема выбора

терапевтической тактики. Согласно данным литературы,

частота достижения стойкой ремиссии при серопозитив-

ным ЮРА наиболее низкая – менее 5% [1, 3, 20]. Даже при

своевременно начатой адекватной терапии с ранним на-

значением сБПВП и ГИБП частота ремиссии составляет

42–65% [1]. 

Неблагоприятными факторами, требующими ранней

агрессивной терапии, в соответствии с рекомендациями

ACR (American College of Rheumatology) 2019 г., считаются:

позитивность по РФ и АЦЦП, признаки повреждения сус-

тава по данным визуализирующих методов обследования

[4]. Современная концепция лечения ЮРА предусматрива-

ет незамедлительное назначение патогенетической терапии

после установления диагноза, в качестве препарата первой

линии обычно используется МТ [1, 2, 6, 20]. Согласно реко-

мендациям ACR 2019 г., применение МТ предпочтительнее

по сравнению с назначением лефлуномида или сульфасала-

зина [4]. Все наши пациенты использовали сБПВП и в каче-

стве первого препарата – МТ. Аналогичные данные приво-

дят E. Berthold и соавт. [12]. На начальном этапе терапии

почти половина наших больных получали ГК в средних ли-

бо низких дозах, что обусловлено активностью и быстро

прогрессирующим течением заболевания и согласуется с

последними рекомендациями ACR. В соответствии с этими

рекомендациями при лечении пациентов с высокой или

умеренной активностью заболевания показано применение

коротким курсом (<3 мес) пероральных ГК в период начала

или эскалации терапии. Подобная схема терапии может

быть наиболее полезной при значительном нарушении

функции и/или выраженных симптомах воспаления [4].

Системная терапия ГК в настоящем исследовании исполь-

зовалась реже, чем в других работах [6, 12, 20]. Число паци-

ентов, которым мы назначали ГИБП, оказалось выше, чем

в исследовании E. Berthold и соавт. [12]: 94,2 и 70,6% соот-

ветственно. С учетом быстро прогрессирующего эрозивно-

го процесса и высокой активности заболевания представля-

ется обоснованным раннее (в течение первого года болезни)

назначение ГИБП большинству пациентов, что соответст-

вует данным J. Guzman и соавт. [20]. Эти авторы при наблю-

дении 1104 детей с ЮИА отметили высокую потребность в

раннем назначении сБПВП и ГИБП при серопозитивном

ЮРА, как и при ЮИА с системным началом, по сравнению

с другими субтипами. Следует подчеркнуть, что все вклю-

ченные в наше исследование пациенты получали ГИБП в

комбинации с сБПВП. Данная схема согласуется с рекомен-

дациями ACR 2019 г., согласно которым у детей и подрост-

ков с ЮИА и полиартритом предпочтительнее инициация

терапии ГИБП в комбинации с сБПВП по сравнению с мо-

нотерапией ГИБП [4]. При выборе конкретного препарата

принимали во внимание базовую активность заболевания,

наличие системных проявлений, сопутствующей патоло-

гии, а также рекомендации по терапии серопозитивного РА

взрослых с учетом генетической и клинической тождест-

венности этих нозологий [1, 5, 7]. Так, у пациентов с вто-

ричным синдромом Шёгрена не применяли ингибиторы

фактора некроза опухоли в связи с высоким риском возник-

новения в последующем лимфопролиферативного заболе-

вания.

Заключение. Серопозитивный ЮРA – редкий субтип

ЮИА, который характеризуется исходно высокой активно-

стью. Большинству пациентов требуется раннее назначение

иммунодепрессантов, включая МТ и ГИБП, из-за быстрого

прогрессирования эрозивного артрита. Наличие системных

проявлений и/или синдрома Шёгрена играет определяю-

щую роль при выборе конкретного ГИБП. Наличие АЦЦП

не влияет на выбор или смену ГИБП.
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Целью терапии псориатического артрита (ПсА) является достижение ремиссии или минимальной активности болезни (МАБ). 
В соответствии с рекомендациями EULAR синтетические базисные противовоспалительные препараты (сБПВП), в частности
метотрексат (МТ), являются первой линией терапии (ПсА). 
Цель исследования – изучение частоты достижения МАБ после инициации терапии сБПВП у больных с ранней и поздней стадия-
ми ПсА и эффективности перорального и парентерального применения МТ.
Пациенты и методы. В исследование включено 253 пациента (93 мужчины и 160 женщин) с диагнозом ПсА, соответствующим
критериям CASPAR (2006), наблюдающихся в Общероссийском регистре пациентов с ПсА. Медиана (Me) возраста составила 47
(Min 20 – Max 82) лет. Все пациенты получали сБПВП: МТ – 211 пациентов, из них 102 в таблетированной форме и 109 парен-
терально; лефлуномид – 7, сульфасалазин – 24, апремиласт – 10, тофацитиниб – 1. В зависимости от длительности болезни в
момент инициации терапии cБПВП пациенты были разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 165 больных ранним ПсА с дли-
тельностью болезни ≤2 года, во 2-ю группу – 88 пациентов с длительностью болезни >2 лет. У 182 пациентов (68 мужчин и 114
женщин) была оценена эффективность таблетированной и парентеральной форм МТ. Каждые 6 мес больным проводилось стан-
дартное ревматологическое обследование, включавшее оценку активности ПсА. Эффективность терапии МТ оценивалась по до-
стижению больными МАБ (5 критериев из 7).
Результаты и обсуждение. МАБ после назначения сБПВП достигли 39 (24%) из 165 больных ранним ПсА и 4 (5%) из 88 длитель-
но болеющих пациентов. Пациенты, начавшие принимать сБПВП на ранней стадии болезни, значимо чаще достигали MAБ, чем
пациенты с поздней стадией ПсА (отношение шансов, OШ 6,5; 95% доверительный интервал, ДИ 2,2–18,9). Через 11 лет после
начала терапии сБПВП у пациентов с поздней стадией заболевания кумулятивная частота достижения MAБ составила 5%
(p<0,05). Из 182 больных, получавших МТ в пероральной или подкожной форме, 16,5% достигли МАБ. На фоне парентерального
введения МТ МАБ отмечена у 25 (31%) пациентов, тогда как при пероральном применении МТ – только у 5 (5%). Пациенты, по-
лучавшие МТ парентерально, значимо чаще достигали МАБ, чем получавшие МТ в таблетированной форме (ОШ 8,8; 95% ДИ
3,2–24,3). За 27 мес терапии парентеральным МТ кумулятивная частота достижения МАБ составила 48%, тогда как при перо-
ральном приеме – 7% (p<0,05). У пациентов, достигших МАБ, средняя доза парентерального МТ составила 17 мг/нед, а у не дос-
тигших МАБ – 15 мг/нед. Средняя доза пероральной формы МТ равнялась 15 мг/нед независимо от достижения МАБ.
Заключение. Назначение сБПВП при раннем ПсА, длительностью ≤2 года, позволяет достигать МАБ значимо чаще и быстрее,
чем на более поздних стадиях заболевания. В реальной клинической практике из сБПВП в большинстве случаев назначается МТ,
на фоне лечения которым 16,5% больных достигают МАБ. Применение парентеральной формы МТ значимо повышает эффектив-
ность терапии и позволяет достичь МАБ практически у трети (31%) больных.

Ключевые слова: псориатический артрит; минимальная активность болезни; синтетические базисные противовоспалительные
препараты; метотрексат.
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артрите в зависимости от времени назначения синтетических базисных противовоспалительных препаратов, сравнительный
анализ эффективности пероральной и подкожной форм метотрексата. Данные Общероссийского регистра пациентов с псориа-
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспали-

тельное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов,

которое обычно наблюдается у больных псориазом. В связи

с прогрессирующим поражением опорно-двигательного ап-

парата и кожи ПсА оказывает негативное влияние на трудо-

способность, качество жизни и социальную адаптацию

больных [1]. Целью терапии ПсА является достижение ре-

миссии, низкой или минимальной активности болезни

(МАБ). По современным представлениям раннее назначе-

ние медикаментозной терапии больным с активным ПсА

ассоциируется с лучшими клиническими и рентгенологиче-

скими исходами, оказывает существенное позитивное вли-

яние на прогноз заболевания [2–4]. В соответствии с реко-

мендациями EULAR (European League Аgainst Rheumatism)

2019 г. у пациентов с полиартритом и поражением кожи в

качестве первого синтетического базисного противовоспа-
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Achievement of minimal disease activity in psoriatic arthritis according to the time 
of administration of synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, a comparative

analysis of the efficacy of oral and subcutaneous methotrexate. 
Data from the All-Russian Psoriatic Arthritis Registry 

Korotaeva T.V.1, Loginova E.Yu.1, Gubar E.E.1, Korsakova Yu.L.1, Sedunova M.V.2,
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The goal of psoriatic arthritis (PsA) therapy is to achieve remission or minimal disease activity (MDA). According to the EULAR guidelines,

synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (sDMARDs), methotrexate (MTX) in particular, are first-line therapy for PsA.

Objective: to study the rate of MDA achievement after initiation of sDMARD therapy in patients with early- and late-stage PsA and the effica-

cy of oral and parenteral MTX. 

Patients and methods. The investigation enrolled 253 patients (93 men and 160 women) diagnosed with PsA who met the appropriate 2006 

CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) criteria and were recorded in the All-Russian PsA Registry. The median (Me) age was

47 (Min 20 – Max 82) years. All the patients took sDMARDs: MTX (n=211) that was received orally (as tablets) (n=102) and parenterally

(n=109); leflunomide (n=7); sulfasalazine (n=24); apremilast (n=10); and tofacitinib (n=1). According to the disease duration at sDMARD

treatment initiation, the patients were divided into two groups. Group 1 included 165 patients with an early PsA duration of less than 2 years

and Group 2 consisted of 88 patients with a disease duration of >2 years. The efficiency of oral and parenteral MTX was evaluated in 

182 patients (68 men and 114 women). Every 6 months, the patients underwent a standard rheumatology examination that included PsA activ-

ity assessment. The efficiency of MTX therapy was evaluated from MDA achievement (5 out of the 7 criteria) in the patients.

Results and discussion. After sDMARD prescription, MDA was achieved in 39 (24%) of the 165 patients with early PsA and in 4 (5%) of the 

88 long-term patients. The patients who started sDMARD at an early stage of the disease were significantly more likely to achieve MDA than

those with late-stage PsA (odds ratio (OR) 6.5; 95% confidence interval (CI) 2.2–18.9). At 11 years after sDMARD therapy initiation, the

cumulative MDA achievement rate in the patients with late-stage disease was 5% (p<0.05). MDA was achieved by 16.5% of the 182 patients

receiving oral or subcutaneous MTX. MDA was observed in 25 (31%) patients who received parenteral MTX and in only 5 (5%) patients who

took oral MTX. The patients who received parenteral MTX were significantly more likely to achieve MDA than those who took oral MTX as

tablets (OR 8.8; 95% CI 3.2–24.3). Following 27-month parenteral MTX therapy, the cumulative rate of MDA achievement was 48%, where-

as after oral MTX treatment, that was 7% (p<0.05). In the patients who achieved MDA, the mean dose of parenteral MTX was 17 mg/week,

and in those who failed, that was 15 mg/week. The mean dose of oral MTX was 15 mg/week, regardless of MDA achievement.

Conclusion. The administration of sDMARD at an early stage of PsA lasting less than 2 years allows MDA to be achieved significantly more often

and faster than at later stages of the disease. Among sDMARDs, preference is mostly given to the use of MTX in real clinical practice; the treat-

ment with the latter enables 16.5% of patients to achieve MDA. Parenteral MTX significantly enhances the efficiency of therapy and can achieve

MDA in almost one third (31%) of patients. 

Keywords: psoriatic arthritis; minimal disease activity; synthetic disease-modifying antirheumatic drugs; methotrexate.
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лительного препарата (сБПВП) предлагается использовать

метотрексат (МТ) [5]. Данные о применении МТ в реальной

клинической практике противоречивы. Существуют еди-

ничные рандомизированные контролируемые исследова-

ния (РКИ), доказывающие эффективность его назначения

при ПсА. Тем не менее широкое использование МТ связано

с его предполагаемой эффективностью, как было показано

при псориазе и ревматоидном артрите, широкой доступно-

стью и низкой стоимостью. 

Цель исследования – изучение частоты достижения

МАБ после инициации терапии сБПВП у больных ПсА с

ранней и поздней стадиями болезни, включенных в Обще-

российский регистр пациентов с ПсА, и оценка эффектив-

ности перорального и парентерального применения МТ.

Пациенты и методы. В исследование включено 253 па-

циента (93 мужчины и 160 женщин) с диагнозом ПсА, соот-

ветствующим критериям CASPAR (Classification criteria for

Psoriatic Arthritis), 2006 г. и наблюдающихся в Общероссий-

ском регистре пациентов с ПсА. Медиана возраста больных

составила 47 (Min 20 – Max 82) лет. Все пациенты получали

сБПВП: МТ – 211 (83,4%), из них перорально 102, паренте-

рально 109 (внутримышечно 29, подкожно 80); лефлуномид

– 7, сульфасалазин – 24, апремиласт – 10, тофацитиниб – 1.

В зависимости от длительности болезни на момент инициа-

ции терапии сБПВП пациенты были разделены на две груп-

пы. В 1-ю группу вошли 165 больных ранним ПсА с дли-

тельностью болезни ≤2 года, во 2-ю группу – 

88 пациентов с длительностью болезни >2 лет. 

Дополнительно у 182 пациентов (68 мужчин и 114 жен-

щин) была оценена эффективность таблетированной и па-

рентеральной форм МТ. Из этих пациентов 102 (56%) полу-

чали МТ в таблетированной форме, остальные 80 (44%) –

парентерально.

Исходно и затем каждые 6 мес определяли число болез-

ненных суставов (ЧБС) из 78, число припухших суставов

(ЧПС) из 76, индекс Ричи, выраженность боли в суставах и

общую оценку активности заболевания по мнению пациен-

та (ОЗП) и врача по визуальной аналоговой шкале (ВАШ),

число воспаленных энтезисов с помощью индекса LEI

(Leeds Enthesitis Index), функциональный индекс HAQ

(Health Assessment Questionnaire), уровень СРБ (в мг/л) в

сыворотке крови и СОЭ (по Вестергрену в мм/ч). 

Площадь псориатического поражения кожи оценивали

по BSA (Body Surface Area, от 0 до 100%). При BSA >3% оп-

ределяли индекс распространенности и тяжести псориаза

PASI (Psoriasis Area and Severity Index, от 0 до 72 баллов).

Для оценки активности ПсА использовали критерии

МАБ: ЧБС ≤1, ЧПС ≤1, PASI ≤1 или BSA ≤3, оценка боли

пациентом ≤15 мм, ОЗП ≤20 мм, HAQ ≤0,5, число воспа-

ленных энтезисов ≤1 [10, 11]. Однократно за время наблю-

дения определяли количество больных, достигших МАБ 

(5 критериев из 7) или ремиссии по DAPSA (Disease Activity

Psoriatic Arthritis score ≤4)на фоне терапии МТ. 

Статистическая обработка была выполнена с использо-

ванием программы Statistica 10. Вычисляли средние значения

показателей (M) и стандартное отклонение (SD). При отли-

чии распределения от нормального рассчитывали медиану

(Me [25-й; 75-й перцентили]), 95% доверительный интервал

(ДИ), Min-Max. Выполняли кумулятивный анализ Капла-

на–Мейера, тесты Breslow, Tarone–Ware, Log Rank. Различия

считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. МАБ на фоне лечения сБПВП достигли 

43 (17%) из 253 больных ПсА. Сравнительный анализ пока-

зал, что у пациентов 1-й группы MAБ регистрировалась зна-

чимо чаще – в 24% случаев (39 из 165 больных), чем во 2-й

группе – в 5% (4 из 88 больных); отношение шансов (ОШ) –

6,5; (95% доверительный интервал, ДИ 2,2–18,9). На ран-

ней стадии ПсА через 21 мес после начала терапии сБПВП

кумулятивная частота достижения MAБ составила 42%, то-

гда как на поздней стадии заболевания через 11 лет после

начала лечения сБПВП – 5%, что было значимо реже по

сравнению с пациентами с ранним ПсА (p<0,05, тесты

Breslow, Tarone–Ware; рис. 1). 

Из 182 больных, получавших МТ в пероральной или 

парентеральной форме, только у 16,5% зафиксирована МАБ.

Из 80 пациентов, применявших МТ парентерально, МАБ

достигли 25 (31%), остальные 55 (69%) ее не достигли. Толь-

ко 5 (5%) из 102 больных, получавших МТ перорально, дос-

тигли МАБ. Значимо чаще МАБ регистрировали при ис-

пользовании парентеральной формы МТ, чем таблетиро-

ванной (ОШ 8,8; 95% ДИ 3,2–24,3). За 27 мес терапии па-
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Рис. 1. Кумулятивная частота и время достижения МАБ по-
сле начала терапии сБПВП у больных ранним и поздним ПсА
Fig. 1. The cumulative rate and time of MDA achievement after

starting sDMARD therapy in early and late PsA
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Рис. 2. Кумулятивная частота и время достижения МАБ
после начала терапии МТ в пероральной и подкожной формах

у больных ПсА
Fig. 2. The cumulative rate and time of MDA achievement in 

patients with PsA after starting therapy with oral and subcutaneous
MTX
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рентеральным МТ кумулятивная частота достижения МАБ

составила 48%, а при пероральном приеме – 7% (p<0,05)

(рис. 2). Медиана дозы МТ при подкожном введении у па-

циентов, достигших МАБ, составила 17 мг/нед (Min 10 –

Max 25), у не достигших МАБ – 15 мг/нед (Min 10 – Max 20).

При пероральном приеме доза МТ равнялась 15 мг/нед

(Min 10 – Max 20) независимо от достижения МАБ. 

Обсуждение. В клинических рекомендациях цель тера-

пии ПсА определена как достижение ремиссии или МАБ [1,

5]. Данные регистров ПсА свидетельствуют о низком уров-

не достижения целей терапии ПсА в реальной клинической

практике. Так, в американском регистре CORRONA [6] за

период наблюдения 15,7 мес из 148 пациентов МАБ зафикси-

рована лишь у 23%. В общероссийском регистре RU-PsART в

среднем за 11 мес наблюдения МАБ отмечалась у 22% боль-

ных (у 60 из 274) [7]. По нашему мнению, низкая частота до-

стижения МАБ в реальной клинической практике объясня-

ется редким назначением активной терапии в первые годы

заболевания, когда существует «окно возможности» для из-

менения течения болезни. 

Результаты настоящего исследования показали, что в

реальной клинической практике назначение сБПВП позво-

ляет достичь МАБ только у 17% больных ПсА. В то же вре-

мя на фоне лечения сБПВП больные ранним ПсА значимо

чаще и быстрее достигают МАБ, чем длительно болеющие

пациенты.

Среди сБПВП, рекомендованных для лечения ПсА, МТ

является препаратом первой линии, несмотря на недоста-

точность доказательной базы и противоречивые данные о

его эффективности при ПсА. Анализ лечения, которое

больные ПсА получают в реальной клинической практике в

России, показал, что сБПВП используют 77,5%, в основном

это МТ (83%) [8]. 

В исследовании B.J. Sheane и соавт. [9] к 6 мес терапии

МТ из 167 больных ПсА лишь 29 (17,4%) достигли МАБ,

ЧПС ≤1 – 97 (58,1%) и PASI ≤1 – 138 (82,6%). Только 22

(13,2%) пациента оценили общую активность заболевания

≤20 мм по ВАШ. Воспалительная боль в нижней части спи-

ны и дактилиты ассоциировались с низкой вероятностью

достижения МАБ. 

В открытом многоцентровом РКИ TICOPA в рамках

стратегии лечения до достижения цели (Т2Т) была проана-

лизирована эффективность МТ у 206 пациентов с ранним

периферическим ПсА [10]. В первые 12 нед монотерапию

МТ получали 188 (91,2%) больных, в том числе 104 в дозе

>15 мг/нед, из них только 5 подкожно. К 12 нед терапии

ACR20 достигли 40,8% пациентов, ACR50 – 18,8% и ACR70 –

8,6%, МАБ – 22,4%, улучшение кожного счета с достижени-

ем PASI75 отмечено у 27,2%. Была выявлена тенденция к

увеличению пропорции пациентов, достигших ACR20,

ACR50 и PASI75, среди получавших МТ в дозе >15 мг/нед.

В нашем исследовании МАБ зарегистрирована у 16,5%

больных, получавших МТ, что совпадает с результатами То-

ронтской когорты ПсА [9]. Однако сравнительный анализ

применения МТ показал преимущество назначения парен-

терального МТ, на фоне которого МАБ была достигнута в

31% случаев по сравнению с 5% при пероральном приеме. 

Парентеральное применение МТ повышает его биодос-

тупность, приводя к быстрой и полной абсорбции препара-

та, более высокому уровню в сыворотке крови и менее раз-

нообразным побочным эффектам, чем пероральный прием

[11, 12]. Клинический опыт подтверждает, что подкожная

форма МТ более эффективна, чем его пероральный прием,

и может иметь значительное преимущество даже при недо-

статочном ответе на таблетированную форму МТ. Так, в ко-

горте пациентов с ранним РА с длительностью заболевания

до 1 года было показано преимущество подкожной формы

МТ по сравнению с таблетированной в отношении как про-

должительности, так и эффективности лечения, которую

оценивали по DAS28 [13]. Применение МТ в подкожной

форме по сравнению с пероральным приемом ассоциирует-

ся с лучшим профилем безопасности и с более низкой час-

тотой желудочно-кишечных осложнений.

Оптимальными для проведения подкожных инъекций

являются предварительно заполненные шприцы Метотрек-

сат-Эбеве (ЗАО «Сандоз») с автоматической системой за-

щиты иглы. Техника сборки шприца и проведения инъек-

ции крайне проста, что обеспечивает приверженность па-

циентов лечению и его непрерывность. Система Люер Лок

препятствует вытеканию препарата при открывании, а хо-

рошо градуированная шкала позволяет пациенту регулиро-

вать количество введенного препарата, что важно при необ-

ходимости изменения дозы. 

В исследовании РЕМАРКА, целью которого было изу-

чение эффективности стратегии T2T при раннем перифери-

ческом ПсА, участвовали 44 пациента с длительностью бо-

лезни >2 лет [4]. Исходно всем больным назначали терапию

МТ в подкожной форме 10 мг/нед с повышением дозы на 5 мг

каждые 2 нед до 20–25 мг/нед. В течение 3 мес 55% пациен-

тов достигли МАБ или ремиссии по DAPSA, которая сохра-

нялась в течение 12 мес наблюдения при приеме поддержи-

вающей дозы МТ 15 мг/нед. Очевидно, что достижение эф-

фекта на фоне лечения МТ более чем в половине случаев

связано с применением препарата при раннем ПсА в под-

кожной форме и в дозе 20–25 мг/нед в течение не менее 

12 нед.

В работе Р.J. Мeasе и соавт. [14] было проведено сравне-

ние эффективности монотерапии МТ с монотерапией эта-

нерцептом (ЭТЦ) и комбинированного лечения МТ с ЭТЦ

у больных ПсА. К 24-й неделе ACR20 и MAБ достигли зна-

чимо больше больных, получавших монотерапию ЭТЦ и

комбинированную терапию, по сравнению с монотерапией

МТ. В этом двойном слепом РКИ подтверждена эффектив-

ность монотерапии МТ 20 мг/нед в пероральной форме у

больных ПсА: ACR20 достигли 50,7%, МАБ – 22,9%.

Заключение. Назначение сБПВП при раннем ПсА дли-

тельностью ≤2 года позволяет достигать рекомендованной

цели терапии – МАБ – значимо чаще и быстрее, чем на бо-

лее поздних стадиях заболевания. В реальной клинической

практике среди сБПВП большинству пациентов с ПсА на-

значают МТ, при этом 16,5% из них достигают МАБ. При-

менение подкожной формы МТ значимо повышает эффек-

тивность лечения и приводит к достижению МАБ почти у

трети (31%) больных, что делает ее использование более це-

лесообразным при ПсА.

Таким образом, раннее назначение сБПВП, в частности

МТ в парентеральной форме, позволит оптимизировать те-

рапию больных ПсА в реальной клинической практике.
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Системная склеродермия (ССД) – аутоиммунное забо-

левание соединительной ткани, которое характеризируется

генерализованным фиброзом кожи и внутренних органов,

нарушением микроциркуляции, хроническим воспалени-

ем, поражением опорно-двигательного аппарата. По дан-

ным метаанализа, проведенного L. Zhong и соавт. [1], рас-

пространенность ССД в мире составляет 23 на 100 тыс. на-

селения (95% доверительный интервал 16–29). В России

ежегодная заболеваемость и распространенность ССД в за-

висимости от региона достигают соответственно 3–20 и

30–300 случаев на 1 млн населения. Среди больных ССД 

в 5–7 раз больше женщин, чем мужчин. Заболевание чаще

всего начинается в возрасте 30–60 лет [2]. 

Остеопороз (ОП) и низкоэнергетические переломы

являются осложнениями многих ревматических заболе-

ваний (РЗ). Это связано с особенностями патогенеза,

клиническими проявлениями РЗ и с приемом лекарст-

венных препаратов, в частности глюкокортикоидов (ГК)

[3–6]. Длительный прием ГК даже в низких дозах приво-

дит к повышенному риску остеопоротических переломов

как в старших возрастных группах, так и у лиц моложе 

50 лет [7]. Кроме того, у пациентов с РЗ пожилого возраста
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возможно развитие постменопаузального или сенильно-

го ОП.  

Связь ССД и костного метаболизма, как и специфиче-

ские факторы риска развития ОП при этой нозологии, изу-

чена недостаточно. По данным литературы, частота ОП и

остеопении у пациентов с ССД варьируется от 3 до 51,6% и

от 27 до 53,3% соответственно, а частота остеопоротических

переломов – от 0 до 38% [8]. В нашем ранее опубликован-

ном исследовании, включавшем больных ССД, частота низ-

коэнергетических переломов у женщин в постменопаузе со-

ставила 36% [9].

В настоящее время известно, что определение только

минеральной плотности кости (МПК) не является универ-

сальным методом выявления лиц с высоким риском низко-

энергетических переломов, так как часто остеопоротиче-

ские переломы наблюдаются при показателях МПК >-2,5

стандартного отклонения (СО) по Т-критерию, что являет-

ся пороговым значением для диагностики ОП [10]. 

Доказано, что, помимо МПК, существуют различные

клинические факторы риска, способствующие возникнове-

нию низкоэнергетических переломов. Сегодня в мире ис-

пользуется несколько инструментов для оценки их риска –

это калькуляторы Garvan [11], QFracture® [12] и FRAX®

[13, 14]. Алгоритм оценки 10-летней вероятности остеопо-

ротических переломов FRAX® был разработан в 2008 г., его

версии, основанные на эпидемиологических данных о час-

тоте низкоэнергетических переломов, доступны для расчета

в 64 странах мира на 34 языках и охватывают 80% населения

земного шара [15]. В 2012 г. была создана модель FRAX® для

России, базирующаяся на национальных эпидемиологиче-

ских данных о переломах при низком уровне травмы. Про-

веденное в последующем исследование показало, что рос-

сийская версия FRAX® обладает умеренной прогностиче-

ской способностью [16]. 

Инструмент FRAX® для оценки вероятности переломов

содержит комбинацию клинических факторов риска как без

учета, так и с учетом абсолютной величины МПК шейки

бедра (ШБ). FRAX® применяется только у женщин старше

40 лет в постменопаузе и у мужчин старше 50 лет. 

В алгоритм FRAX® в качестве независимых факторов

риска остеопоротических переломов включены только одно

РЗ – ревматоидный артрит (РА) – и прием ГК ≥3 мес.

FRAX® позволяет выявить лиц с низким, умеренным и вы-

соким риском переломов. Всем пациентам, попавшим в зо-

ну высокого риска, рекомендуется назначать антиостеопо-

ротическую терапию без проведения денситометрического

обследования, в то время как лицам с умеренным риском

переломов необходимо выполнить денситометрию прокси-

мального отдела бедра (ПОБ) и пересчитать значение

FRAX® с учетом показателя МПК в ШБ. Пациенты, находя-

щиеся в зоне низкого риска, нуждаются лишь в профилак-

тических мероприятиях [17]. В 2020 г. J.A. Kanis и соавт. [18]

для дифференцированного подхода к назначению лечения

больным ОП предложили разделить высокий риск на две

категории – высокий и очень высокий. Так, больным из

группы очень высокого риска рекомендовано начинать те-

рапию с анаболических препаратов с последующим перехо-

дом на антирезорбтивное лечение, а лицам с высоким рис-

ком – с бисфосфонатов или деносумаба. 

В настоящее время основанием для назначения антиос-

теопоротического лечения являются высокий и очень высо-

кий риск переломов, оцененный по FRAX®, а также нали-

чие в анамнезе низкоэнергетических переломов. Кроме то-

го, терапию следует проводить при подтвержденном данны-

ми денситометрического обследования диагнозе ОП. Все

ранее проведенные в мире работы касались в основном

лишь частоты ОП и переломов у больных ССД, в то время

как сегодня для решения вопроса о необходимости лечения

рекомендуется в первую очередь оценивать риск переломов,

что и послужило основанием для нашего исследования. 

Цель исследования – определение частоты высокой и

очень высокой 10-летней вероятности переломов по алго-
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Показатель                                                                                                       Женщины                                       Мужчины                                    p
(n=110)                                           (n=26)

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с ССД (n=136)
Table 1. General characteristics of SSc patients (n=136)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Note. BMI – body mass index.

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [55,0; 63,0] 58,5 [55,0; 63,0] 0,750

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,5 [22,2; 28,0] 24,7 [24,1; 27,8] 0,452

Длительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,0 [6,0; 18,0] – –

Ранняя менопауза, n (%) 26 (23,6) – –

Предшествующий перелом, n (%) 30 (37,3) 9 (34,6) 0,801

Перелом бедра у родителей, n (%) 11 (10,0) 1 (3,8) 0,319

Курение в настоящее время, n (%) 5 (4,5) 4 (15,4) 0,062

Длительность ССД, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [6,0; 15,0] 6,0 [3,5; 9,0] 0,006

Прием ГК ≥3 мес, n (%) 92 (83,6) 23 (88,5) 0,705

Доза ГК, мг/сут, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,8 [5,0; 10,0] 10,0 [7,5; 10,0] 0,012

Кумулятивная доза ГК, мг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14705,0 [5175,0; 27831,3] 9125,0 [6387,5; 16412,0] 0,301



ритму FRAX® у больных ССД для оценки потребности в ан-

тиостеопоротическом лечении.

Пациенты и методы. В исследование было включено 136 па-

циентов с достоверным диагнозом ССД, соответствующим

критериям ACR/EULAR (American College of Rheumatology /

European League Against Rheumatism) 2013 г., среди которых

было 110 (80,9%) женщин в постменопаузе и 26 (19,1%) муж-

чин 50 лет и старше, средний возраст составил 59,3±7,5 года.

Общая характеристика больных представлена в табл. 1.

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт

ревматологии им. В.А. Насоновой». Все пациенты подписа-

ли информированное согласие на участие в исследовании. 

Опрос больных проводили с использованием унифици-

рованной анкеты, которая содержала вопросы, касающиеся

возможных факторов риска и причин вторичного ОП. На ос-

новании полученных данных рассчитывали 10-летнюю веро-

ятность основных остеопоротических переломов с помощью

алгоритма FRAX®. Затем пациенты в зависимости от показа-

теля FRAX® были разделены на лиц, имеющих низкий (зеле-

ная зона), умеренный (оранжевая зона) и высокий (красная

зона) риск остеопоротических переломов (рис. 1)1 [17]. 

Всем пациентам проведена двухэнергетическая рентге-

новская денситометрия (dual X-ray absorptiometry, DXA) для

определения МПК поясничного отдела позвоночника –

ПОП (LI–IV), – ШБ и ПОБ в целом. МПК оценивали по 

Т-критерию (количество стандартных отклонений по срав-

нению с пиком костной массы молодых людей). После вне-

сения в алгоритм FRAX® данных о МПК ШБ у лиц с уме-

ренным риском (оранжевая зона), были получены новые

значения 10-летней вероятности основных остеопоротиче-

ских переломов, что позволило перераспределить их по зо-

нам риска, представленным на рис. 2. Низкий риск опреде-

лялся как зона ниже порога терапевтического вмешательст-

ва (зеленая и оранжевая зоны ниже порога терапевтическо-

го вмешательства), высокий риск – как зона от порога тера-

певтического вмешательства до верхней границы умеренно-

го риска (оранжевой зоны), а очень высокий риск – как зо-

на выше границы умеренного риска (красная зона). В пос-

ледующем все больные были разделены на группы очень

высокого, высокого или низкого риска (см. рис. 2).

Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с использованием пакета программ для статистиче-

ского анализа Statistika for Windows версия 10.0 (StatSoft Inc.,

USA). Все количественные данные были проанализированы

на соответствие распределения значений изучаемого при-

знака закону нормального распределения с использованием

критерия Шапиро–Уилка. В зависимости от полученного

результата данные представлены как среднее значение 

(М) ± стандартное отклонение (СО) или медиана (Ме) [25-й;

75-й перцентили]. Для сравнения между группами количе-

ственных показателей применяли тест Манна–Уитни.

Оценку различий качественных признаков проводили с ис-

пользованием метода χ2 или Фишера.

Результаты. Оценка 10-летнего риска основных остео-

поротических переломов по FRAX® с использованием гра-

фика, представленного на рис. 1, показала, что низкий риск

переломов имели 9 (8,2%) женщин и 16 (61,5%) мужчин,

умеренный риск – 60 (54,5%) женщин и 10 (38,5%) мужчин,

а высокий риск – только 41(37,3%) женщина (табл. 2).

Всем пациентам из группы умеренного риска был про-

веден перерасчет риска переломов с учетом МПК ШБ. В ре-

зультате 14 (23,3%) женщин и 1 (10,0%) мужчина из группы
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Рис. 1. Риск основных остеопоротических переломов по FRAX®

Fig. 1. Risk of major osteoporotic fractures by FRAX®
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Рис. 2. Риск основных остеопоротических переломов 
по FRAX® с включением показателя Т-критерия ШБ

Fig. 2. The risk of major osteoporotic fractures by FRAX® with 
inclusion of femoral neck T-scores
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1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net

Риск                                   Женщины                          Мужчины

Таблица 2. Частота высокого, умеренного или низкого 10-летнего
риска основных остеопоротических переломов по FRAX® у больных
ССД, n (%)
Table 2. High, moderate, or low Frax® 10-year probabilities of major
osteoporotic fractures in SSc patients, n (%)

Высокий 41 (37,3) 0

Умеренный 60 (54,5) 10 (38,5)

Низкий 9 (8,2) 16 (61,5)



умеренного риска были переведены в группу очень высоко-

го риска, еще 12 (20,0%) женщин и 2 (22,0%) мужчины – 

в группу высокого риска (см. рис. 2). Таким образом, после

денситометрического обследования в группе очень высоко-

го риска переломов оказались 55 (50,0%) женщин и 1 (3,8%)

мужчина, а в группе высокого риска – 12 (10,9%) женщин и

2 (7,7%) мужчины. Исходя из полученных данных, 70

(51,5%) пациентов: 67 (60,9%) женщин и 3 (11,5%) мужчины

(р<0,001) нуждались в назначении антиостеопоротического

лечения при оценке по алгоритму FRAX®. У 43 (39,1%) жен-

щин и 23 (88,5%) мужчин установлен низкий риск основных

остеопоротических переломов (табл. 3). 

Частота ОП у больных ССД по данным денситометри-

ческого обследования представлена в табл. 4. ОП в одной

области измерения диагностирован у 27 (24,5%) женщин и 

5 (19,2%) мужчин, в двух областях – соответственно у 

15 (13,6%) и 1 (3,8%), а во всех трех областях – только у 

8 (7,3%) женщин. Таким образом, по результатам денсито-

метрического обследования ПОП и ПОБ в лечении ОП ну-

ждались 56 (41,2%) пациентов: 50 (45,5%) женщин и 6 (23%)

мужчин (р=0,046), при этом у большинства больных ОП

встречался в ПОП (27,9%), МПК в котором не учитывается

при подсчете риска переломов в алгоритме FRAX®.

Остеопоротические переломы различной локализации

встречались у 50 (36,7%) больных: у 41 (37,3%) женщины и 

9 (34,6%) мужчин (табл. 5). Переломы позвонков и перифе-

рических костей выявлялись с одинаковой частотой

(19,8%), без значимых различий в зависимости от пола. 

Перелом ПОБ произошел только у 1(3,8%) мужчины, еще у

4 (2,9%) больных наблюдался как вертебральный, так и пе-

риферический перелом. 

В результате анализа наличия переломов в анамнезе или

ОП хотя бы в одной области измерения по данным DXA к

группе низкого риска после пересчета FRAX® отнесены 19

пациентов, из них 7 (1 женщина и 6 мужчин) с переломами

в анамнезе и 12 (8 женщин и 4 мужчины) с ОП позвоночни-

ка. Следовательно, еще 19 (13,9%) больным ССД требова-

лось лечение ОП. 

Таким образом, среди пациентов с ССД 89 (65,4%) нуж-

дались в назначении антиостеопоротической терапии, при

этом не выявлено значимой разницы между мужчинами и

женщинами. В то же время лечение ОП получали лишь 

22 (16,2%) больных: алендронат – 5 (22,7%), ибандронат – 

2 (9,1%), деносумаб – 3 (13,6%), золедроновую кислоту – 

12 (54,5%). Еще 25 (18,4%) пациентов с ССД принимали

только препараты кальция и витамина D. 

Обсуждение. Из 136 пациентов с достоверным диагно-

зом ССД 115 (84,6%) длительно получали пероральные ГК.

Оценка 10-летнего абсолютного риска остеопоротических

переломов по FRAX® с использовани-

ем современной классификации 

J.A. Kanis и соавт. [18] показала, что

50,0% женщин и 3,8% мужчин имели

очень высокий риск, а еще 10,9% жен-

щин и 7,7% мужчин – высокий риск,

что является показанием для назначе-

ния антирезорбтивной терапии. В то

же время согласно FRAX® в группу

низкого риска были отнесены 7 паци-

ентов с ССД, получавших ГК и уже

имевших низкоэнергетические переломы в анамнезе, кото-

рые также нуждались в терапии ОП [19]. 

ОП хотя бы в одной области выявлен у 41,2% обследо-

ванных, при этом он значимо чаще отмечался у женщин. 

У 38 (27,9%) пациентов ОП обнаружен в ПОП, из них толь-

ко у 14 (10,3%) он также выявлялся в ШБ, МПК в которой

учитывается в алгоритме FRAX®. Среди пациентов с ОП в

позвоночнике 12 (8,8%) нуждались в терапии антирезор-

бтивными препаратами, но по результатам подсчета 10-лет-

ней вероятности остеопоротических переломов они оказа-

лись среди лиц с низким риском переломов по FRAX®. 

В исследовании E.L. Lai и соавт. [20] оценивался риск

переломов у больных РА, системной красной волчанкой

(СКВ) и болезнью Шёгрена (БШ). Авторы показали, что
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Риск                         Женщины           Мужчины            Всего

Таблица 3. Частота низкого, высокого и очень высокого 10-летнего
риска основных остеопоротических переломов по FRAX® у больных
ССД с учетом показателя Т-критерия ШБ, n (%)
Table 3. Low, high, and very high Frax® 10-year probabilities of major osteo-
porotic fractures in SSc patients in terms of femoral neck T-scores, n (%)

Очень высокий 55 (50,0) 1 (3,8) 56 (41,2)

Высокий 12 (10,9) 2 (7,7) 14 (10,3)

Низкий 43 (39,1) 23 (88,5) 66 (48,5)

Таблица 4. Частота ОП у больных ССД по данным DXA, n (%)
Table 4. Frequency of OP in SSc patients according to DXA, n (%)

Женщины 35 (31,8) 27 (24,5) 19 (17,3) 50 (45,5)

Мужчины 3 (11,5) 4 (15,4) 0 6 (23)

Итого 38 (27,9) 31 (22,8) 19 (17,3) 56 (41,2)

Пол                      ОП в LI–IV ОП в ШБ             ОП в ПОБ             Всего пациентов с ОП

Перелом                                                                                          Женщины                                                                    Мужчины
риск

высокий              умеренный              низкий              высокий              умеренный              низкий

Таблица 5. Частота основных остеопоротических переломов в разных группах риска при подсчете FRAX® без учета Т-критерия ШБ по данным DXА
Table 5. Frequency of major osteoporotic fractures in different risk groups when calculating FRAX® without taking into account femoral neck T-scores
according DXA

ПОБ – – – – – –

Позвонков 15 2 – – 6 –

Периферический 19 1 1 - 1 –

Периферический + позвонок 3 – – – 1 –



риск новых переломов у пациентов с СКВ и БШ оставался

ниже порога терапевтического вмешательства, даже у лиц,

имевших низкоэнергетический перелом в анамнезе и полу-

чавших ГК. Это свидетельствует о том, что применение ал-

горитма FRAX® с включением МПК бедра или без нее, не

является высокоинформативным методом для решения во-

проса о назначении терапии ОП у пациентов с аутоиммун-

ными заболеваниями. Авторы переоценили риск переломов

по FRAX® у пациентов с СКВ и БШ, отметив наличие у них

«РА». В результате 10-летний риск основных остеопороти-

ческих переломов оказался у этих пациентов сопоставим с

таковым у больных РА и был значительно выше по сравне-

нию с первоначально рассчитанным риском. Авторы указы-

вают на необходимость дальнейших исследований для оп-

ределения вклада каждого аутоиммунного заболевания в

риск переломов, так как современная модель FRAX® не по-

зволяет точно предсказать их вероятность у пациентов с

данными заболеваниями, что может приводить к недооцен-

ке риска переломов и несвоевременной профилактике ОП. 

В нашей работе показано, что 89 пациентов нуждались

в назначении антиостеопоротических препаратов, однако

лишь четверть из них получала патогенетическое лечение.

В большинстве случаев это была золедроновая кислота,

которая вводится внутривенно 1 раз в год. Парентераль-

ный способ введения лекарственного средства у больных

ССД имеет преимущество в связи с частым поражением

верхних отделов желудочно-кишечного тракта (гипотони-

ей пищевода). Еще 28% пациентов принимали только пре-

параты кальция и витамина D, что недостаточно для лиц с

высоким риском переломов. Ни один из больных с очень

высоким риском переломов не получал лечение анаболи-

ческим препаратом.

Заключение. Таким образом, в результате комплекс-

ной оценки (определение риска переломов по алгоритму

FRAX®, наличия низкоэнергетических переломов в анам-

незе и данные денситометрического обследования) уста-

новлено, что лечение ОП и профилактика переломов бы-

ли показаны 65,4% больных ССД. Применение алгоритма

FRAX® позволило выявить в нашей выборке 11,5% муж-

чин и 60,9% женщин, нуждавшихся в антиостеопоротиче-

ском лечении, в действительности же оно требовалось 

50 и 69,1% больных соответственно.
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Цель исследования – изучение клинической картины, вариантов течения и осложнений артериита Такаясу (АТ) у кыргызских па-

циентов. 

Пациенты и методы. В исследование включено 75 кыргызских пациентов с достоверным диагнозом АТ, большинство из которых

были женщины (93,3%). Медиана возраста составляла 33 [23; 40] года, медиана длительности заболевания – 7 [3,0; 13,0] лет.

Анатомический тип поражения сосудистого русла определяли с помощью ангиографической классификации R. Moriwaki и соавт.,

активность АТ – по индексу BVAS, клиническую стадию АТ – с помощью классификации R. Jefferson, тяжесть и прогноз заболе-

вания – по классификации K. Ishikawa. Высокочувствительный СРБ (вчСРБ) оценивали у 44 (58,67%) больных, интерлейкин 6

(ИЛ6) – у 26 (34,7%). Инструментальные методы исследования включали дуплексное допплеровское ультразвуковое сканирование

периферических артерий и компьютерную панаортографию с контрастированием. 

Результаты и обсуждение. Средний возраст дебюта АТ составил 24,4±9,4 года. Преобладали пациенты с V анатомическим ти-

пом поражения сосудистого русла (61,3%), сосудистой стадией (89,3%), выраженным стенозом (54,7%), с преимущественным по-

ражением брахиоцефального ствола (68%), общих сонных (53,7%) и почечных (52%) артерий.

Большинство пациентов (82,7%) на момент включения в исследование имели тяжелое обострение АТ по индексу ВVAS. Повыше-

ние уровня вчСРБ определялось в 66% случаев, ИЛ6 – в 31%. В дебюте АТ у 20% больных наблюдались лихорадка, общая слабость,

снижение массы тела, миалгии и/или артралгии. У 43% пациентов выявлено ≥2 осложнения. Клинические проявления АТ в основ-

ном характеризовались сердечно-сосудистой патологией (77,3%) с формированием относительной недостаточности аортально-

го клапана – АК (93,1%) и поражением почек (57,3%) с развитием вазоренальной артериальной гипертензии (91%). При первом

визите более трети пациентов (37,3%) имели необратимые повреждения, сопровождавшиеся у половины из них недостаточно-

стью АК II и III степени. 

Заключение. Среди кыргызских пациентов с АТ преобладали женщины молодого возраста. Большая часть больных имели V анато-

мический тип АТ (61,3%), сосудистую стадию (89,3%), выраженный стеноз (54,7%), поражение брахиоцефального ствола (68%),

общих сонных (57,3%) и почечных (52%) артерий. У 82,7% больных наблюдалось тяжелое обострение заболевания. Наличие ≥2 ос-

ложнений ухудшало прогноз АТ. Клинические проявления АТ характеризовались в основном сердечно-сосудистой патологией

(77,3%) и поражением почек (57,3%). Более чем у трети больных (37,3%) имела место поздняя диагностика АТ. 

Ключевые слова: артериит Такаясу; активность; стеноз; окклюзия; аневризма; осложнения; вазоренальная артериальная гипер-

тензия. 
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Артериит Такаясу (АТ) относится к группе системных

васкулитов и представляет собой хронический гранулема-

тозный артериит с преимущественным поражением аорты и

ее основных ветвей [1]. АТ наиболее распространен среди

лиц азиатского происхождения, преимущественно жителей

Японии, Юго-Восточной Азии и Южной Америки. Заболе-

ваемость варьируется от 0,8 до 2,6 случаев на 1 млн взросло-

го населения в год и зависит от региона проживания и этни-

ческой принадлежности [2, 3]. АТ чаще всего начинается во

втором-третьем десятилетии жизни, болеют преимущест-

венно (80–90%) лица женского пола [1, 3]. 

Этиология и патогенез заболевания до конца не изуче-

ны. Предполагают, что ведущими причинами заболевания

являются: генетическая предрасположенность, нарушения

аутоиммунитета, вирусные инфекции и гиперэстрогенемия

[4–7], которые приводят к развитию иммунного воспаления

в сосудах эластического типа [8]. 

При длительно текущем воспалительном процессе в

90% случаев развиваются стеноз и окклюзия. Постстеноти-

ческая дилатация и аневризмы образуются при деструкции

медиального слоя артерий и встречаются в среднем у 25%

больных [9]. 

Волнообразный характер течения и отсутствие яркой

клинической картины поражения артериального русла в де-

бюте приводят к поздней диагностике заболевания, когда

появляются выраженные ишемические изменения и ослож-

нения с развитием полиорганной недостаточности, и, как

следствие, к позднему началу лечения [10, 11]. 

Отсутствие единой клинической классификации и

стандартизированных методов диагностики создают допол-

нительные трудности при верификации диагноза в реаль-

ной клинической практике. В отличие от других ревматиче-

ских заболеваний, АТ не имеет специфических иммуноло-

гических маркеров. При рутинном лабораторном исследо-

вании у пациентов с АТ чаше всего выявляется повышение

уровня СРБ и СОЭ, что не всегда отражает истинную выра-

женность сосудистого воспаления [12]. По данным ряда ис-

следований, у больных с высокой активностью АТ опреде-

ляется увеличение уровня интерлейкина 6 (ИЛ6), лептина,

пентраксина 3, ферритина, матриксной металлопротеиназы

9 и С4-протеина [13, 14]. Однако значение этих показателей

для оценки степени активности АТ требует дальнейшего

изучения [15]. 

Для диагностики и объективизации активности АТ ис-

пользуются различные методы визуализации, которые поз-

воляют оценить структуру и толщину сосуда, его взаимоот-

ношение с окружающими тканями, локализацию, степень и

протяженность поражения, а также определить тактику те-
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Objective: to study clinical presentation, course variants and complications of Takayasu arteritis (AT) in Kyrgyz patients.

Patients and methods. 75 Kyrgyz patients with a definite diagnosis of AT were included in the study, most of them were women (93.3%). The

median age was 33 [23; 40] years, the median duration of the disease was 7 [3.0; 13.0] years. The anatomical type of vascular lesions was

determined using the angiographic classification of R. Moriwaki et al., the AT activity – according to the BVAS index, the clinical stage of 

AT – using the R. Jefferson classification, the severity and prognosis of the disease – according to the K. Ishikawa classification. Highly sensi-

tivity CRP (hsCRP) was assessed in 44 (58.67%) patients, interleukin 6 (IL6) – in 26 (34.7%). Instrumental procedures included duplex

Doppler ultrasonography of peripheral arteries and contrast-enhanced computed pan aortography.

Results and discussion. The mean age of AT onset was 24.4±9.4 years. The majority of patients had V anatomical type of vascular lesions

(61.3%), vascular stage (89.3%), severe stenosis (54.7%) with predominant affection of the brachiocephalic trunk (68%), common carotid

arteries (53.7 %) and renal (52%) arteries.

Most patients (82.7%) at the time of inclusion in the study had a severe exacerbation of AT according to the BVAS index. An increase in hsCRP

level was seen in 66% of cases, IL6 – in 31%. At the onset of AT, 20% of patients had fever, general weakness, weight loss, myalgia and/or

arthralgia. 43% of patients had ≥2 complications. The clinical manifestations of AT were mainly characterized by cardiovascular pathology

(77.3%) with the formation of relative aortic valve insufficiency (AVI) (93.1%) and kidney damage (57.3%) with the development of renovas-

cular arterial hypertension (91%). At the first visit, more than one third of patients (37.3%) had irreversible damage, accompanied in half of

them by AVI degree II or III.

Conclusion. Young women predominated among Kyrgyz patients with AT. Most of the patients had anatomical type V AT (61.3%), vascular stage

(89.3%), severe stenosis (54.7%), affection of the brachiocephalic trunk (68%), common carotid (57.3%) and renal (52%) arteries. Severe

exacerbation of the disease was observed in 82.7% of patients. The presence of ≥2 complications worsened the prognosis of AT. The clinical

manifestations of AT were characterized mainly by cardiovascular pathology (77.3%) and kidney damage (57.3%). In more than one third of

patients (37.3%) AT was diagnosed late.
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рапии. Следует отметить, что в ряде случаев надежность ин-

струментальных методов в объективизации воспаления не-

высока, в частности, не у всех пациентов при обострении

заболевания развиваются анатомические признаки сосуди-

стого поражения [16].

По данным ранее проведенных работ, имеются некото-

рые различия в фенотипических проявлениях АТ у пациен-

тов с разной этнической принадлежностью [3, 17–19], что

определило цель данного исследования. 

Цель исследования – изучение клинической картины,

вариантов течения и осложнений АТ у кыргызских пациен-

тов. 

Пациенты и методы. В исследование включено 75 паци-

ентов с достоверным диагнозом АТ, верифицированным со-

гласно критериям ACR (American College of Rheumatology)

1990 г. [20] в модификации B.K. Sharma [21], находившихся

на лечении в клинике Национального центра кардиологии

и терапии им. академика Мирсаида Миррахимова с января

2014 г. по март 2020 г. 

Для определения анатомического типа поражения со-

судистого русла использовалась ангиографическая класси-

фикация R. Moriwaki [22]. Вовлечение в патологический

процесс коронарных и/или легочных артерий обозначалось

как C (+) или P (+).

Активность АТ оценивалась по индексу BVAS

(Birmingham vasculitis activity score), разработанному 

R. Luqmani и соавт. [23] и включающему три раздела – кли-

нические проявления, лабораторные и инструментальные

параметры заболевания:

• полная ремиссия (0–1 балл) – отсутствие признаков

клинической активности и необходимости в терапии при

нормальном уровне СРБ;

• частичная ремиссия (50% исходного показателя) –

уменьшение в результате лечения индекса клинической ак-

тивности на 50% по сравнению с исходным;

• легкое обострение (<5 баллов) – появление клиниче-

ских признаков заболевания с увеличением общей суммы

баллов до 5;

• тяжелое обострение (>5 баллов) – вовлечение в воспа-

лительный процесс жизненно важных органов или систем

(легких, почек, центральной нервной системы – ЦНС, –

сердечно-сосудистой системы – ССС), что требует проведе-

ния активного патогенетического лечения. 

Для характеристики клинической стадии АТ использо-

валась классификация R. Jefferson [24], согласно которой

выделяют три стадии: 

I стадия (сохранного пульса, преваскулит) – в клиниче-

ской картине преобладают общевоспалительные симптомы

(слабость, лихорадка, утомляемость, снижение массы тела); 

II стадия (сосудистая) – формирование стенозов, окк-

люзий, аневризм и коарктаций, клинически проявляющее-

ся симптомами сосудистой недостаточности (онемение

верхних и нижних конечностей, перемежающаяся хромота,

расплывчатое зрение, преходящая слепота, транзиторные

ишемические атаки, гемиплегии, судороги и др.); 

III стадия (поздняя) – развитие фиброза или аневризма-

тических трансформаций артерий, что часто сочетается с

ремиссией заболевания (в данную стадию не исключается

рецидив АТ). 

Для определения степени тяжести, осложнений и оцен-

ки прогноза заболевания применялась классификация 

K. Ishikawa [25], которая характеризует четыре наиболее ча-

сто встречающихся осложнения: ретинопатию, вторичную

артериальную гипертензию, аортальную недостаточность и

аневризму сосудов по следующим градациям: I – неослож-

ненное течение заболевания с поражением легочной арте-

рии или без такового; IIA – 1 осложнение легкой/умерен-

ной степени тяжести; IIB – 1 осложнение тяжелой степени;

III – ≥2 осложнения.

Необратимые органные повреждения оценивались по

шкале индекса повреждения SDI-SLICC (Lupus

International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology Damage Index) [26]. Для оценки лабораторной

активности АТ у 44 (58,7%) больных был определен уровень

высокочувствительного СРБ (вчСРБ) с помощью иммуно-

турбидиметрического метода и хемилюминесцентного им-

мунологического анализа, а у 26 (34,7%) пациентов – уро-

вень ИЛ6 методом твердофазного иммуноферментного ана-

лиза с применением моно- и поликлональных антител на

анализаторах «Иммулайт 2000 XPi» (Siemens, США). 

Всем пациентам проведено стандартное лабораторное

исследование мочи и крови (клинический и биохимический

анализы крови с определением уровня трансаминаз, сыво-

роточного креатинина и липидного спектра). Обязательное

инструментальное обследование включало: электрокардио-

графию (ЭКГ); эхокардиографию с визуализацией перикар-

да, клапанного аппарата сердца, измерением систолическо-

го артериального давления (АД) в легочной артерии. При

АД в легочной артерии ≥50 мм. рт. ст. выполнялась рентге-

нография органов грудной клетки, по показаниям – компь-

ютерная томография (КТ) легких высокого разрешения и

суточное мониторирование ЭКГ. Дополнительные методы

инструментальной диагностики включали: дуплексное доп-

плеровское ультразвуковое сканирование артерий в режиме

цветового допплеровского картирования брахиоцефального

ствола, верхних и нижних конечностей, грудного и брюш-

ного отделов аорты и ее ветвей, а также почечных артерий –

у 54 (72%) больных; КТ-панаортографию с контрастирова-

нием – у 16 (21,3%); коронароангиографию – у 2 (2,7%);

мультиспиральную КТ коронарных артерий – у 2 (2,7%);

рентгеноконтрастную ангиографию – у 1 (1,3%). 

Статистическая обработка результатов проводилась с

использованием программы SPSS Statistics 23 (IBM, США).

Вид распределения количественных переменных анализи-

ровали с помощью критерия нормальности Лиллиефорса.

Переменные с параметрическим распределением представ-

лены в виде M±SD, переменные с непараметрическим рас-

пределением – в виде медианы с интерквартильным раз-

бросом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). 

Результаты. Среди пациентов преобладали женщины

кыргызской национальности (93,3%), молодого возраста

(Ме 33 [23; 40] года), со средним и средним специальным

образованием – 63 (84%), табл. 1. Время от начала АТ до ус-

тановления правильного диагноза – от 6 мес до 10 лет (Ме 

3 года [0,6; 10]), а продолжительность болезни на момент

первого визита – от 3 до 13 лет (Ме 7 лет [3,0; 13,0]). Заболе-

вание дебютировало в молодом возрасте (в среднем в

24,4±9,4 года). На момент установления диагноза 31 (41,3%)

пациент имел стойкую утрату трудоспособности.

Большинство пациентов – 54 (72%) – проживали в Се-

верном Кыргызстане, преимущественно в Бишкеке и Чуй-

ской области – 31 (57,41%), остальные 23 (42,59%) – в дру-
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гих областях северного региона республики (Таласской, Ис-

сык-Кульской и Нарынской). Вдвое меньше больных – 21

(28%) – проживали в южном регионе (Ошской, Джалал-

Абадской и Баткенской областях).  

По анатомическому типу поражения сосудистого русла

пациенты распределялись следующим образом: I тип выяв-

лен у 4 (5,3%) больных, IIа тип – у 1 (1,3%), IIb тип – у 13

(17,3%), III тип – у 5 (6,7%), IV тип – у 6 (8%) и V тип – у 46

(61,4%), что свидетельствовало о преобладании генерализо-

ванного и диффузного поражения всех отделов аорты (дуги

и ее ветвей, восходящего и нисходящего отделов). В соот-

ветствии с клинической классификацией большинство

больных (67, или 89,3%) соответствовали сосудистой ста-

дии, ни один пациент не отвечал критериям стадии сохран-

ного пульса (преваскулит), поздняя фиброзная стадия вы-

явлена у 8 (10,7%).

Более чем у половины пациентов

(54,7%) характер поражения сосудов

был представлен стенозом, более чем у

трети (34,6%) – окклюзией, тогда как

дилатация артерий или их аневризма-

тическое расширение имелись всего у

10,7%. 

Как показано на рисунке, наибо-

лее часто выявлялось поражение бра-

хиоцефального ствола – у 51 (68%)

больного: в основном в виде утолще-

ния комплекса интима-медиа – 

у 30 (59%), реже в виде стеноза – 

у 20 (39%) и лишь в 1 (2%) случае в ви-

де окклюзии. Вторым по частоте было

поражение общих сонных артерий,

имевшееся у 43 (57%) больных, с пре-

обладанием выраженного стеноза 

(у 93%) и в небольшом числе наблюде-

ний – окклюзии (у 7%). Стенотиче-

ские изменения почечных артерий оп-

ределялись у 39 (52%) пациентов, ча-

ще с двусторонним поражением – 

у 23 (59,0%).

Кроме того, отмечалось сочетан-

ное поражение артериального русла, преимущественно в

виде стенотических изменений почечных артерий и брахио-

цефального ствола – у 23 (30,7%) больных. 

Критериям полной ремиссии по индексу BVAS соответ-

ствовали всего 3 (4%) больных, ни в одном случае не выяв-

лено частичной ремиссии. Большинство пациентов (82,7%)

имели тяжелое обострение заболевания и только 10 (13,3%) –

легкое. Оценка лабораторной активности АТ показала, что

повышение СОЭ определялось более чем в половине случа-

ев (57,3%), уровня вчСРБ – в 66% (29 из 44), а ИЛ6 – всего

в 31% (8 из 26). Дебют заболевания характеризовался появ-

лением общевоспалительных симптомов у 62,7% пациен-

тов, наиболее частыми из которых были головная боль и об-

щая слабость (у 45,1 и 11,3% соответственно).

На момент первичного осмотра у 3 (4%) больных выяв-

лены артриты, у 2 (2,7%) – кожные проявления в виде узло-

ватой эритемы. Серозит имелся в 12% случаев, преимущест-

венно в виде перикардита, чаще всего адгезивного (табл. 2). 

Поражение ССС установлено у 58 (77,3%) больных, в

подавляющем большинстве случаев оно было представле-

но воспалением восходящего отдела аорты с формирова-

нием относительной НАК у 54 (93,1%; см. табл. 2). Преоб-

ладали пациенты с НАК 1-й степени и минимальной ре-

гургитацией – 38,9 и 35,2% соответственно, реже с НАК 2-й

степени – 24,1%, у 1 (1,8%) больного диагностирована

НАК 3-й степени.

Поражение ЦНС выявлено в 96,4% наблюдений и хара-

ктеризовалось развитием ДЭП у 70,4% больных, ишемиче-

ского инсульта – у 14,8% (в одном случае развился инсульт

передней мозговой артерии слева, во втором – средней моз-

говой артерии слева, в третьем – спонтанное кровоизлия-

ние в область базальных ядер слева из артериовенозной

мальформации височной доли с образованием внутримоз-

говой гематомы, в четвертом – ишемический инсульт с ге-

моррагическим пропитыванием базальных ядер слева с пра-

восторонним гемипарезом и гемигипостезией). 
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Показатель                                                                                         Значение

Таблица 1. Общая демографическая характеристика пациентов с АТ (n=75)
Table 1. Demographic characteristics of patients with AT (n=75)

Кыргызы/азиаты/европеоиды, n (%) 70 (93,3)/5 (6,7)/0 (0)

Женщины/мужчины, n (%) 70 (93,3)/5 (6,7)

Образование, n (%):

высшее/среднее специальное/среднее 12 (16)/4 (5,3)/59 (78,7)

Инвалидность, n (%), 31 (41,3)

в том числе:
не работают/работают 29 (93,6)/2 (6,5)

Не имеют инвалидности, n (%), 44 (58,7)

в том числе:
не работают/работают 32 (72,7)/12 (27,3)

Наличие/отсутствие семьи/разведены/овдовели, n (%) 49 (65,3)/24 (32)/2 (2,7)/0 (0)

Возраст на момент первого визита, годы, М±δ 33,2±10,9

Возраст дебюта АТ, годы, М±δ 24,4±9,4

Длительность АТ, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили]:

на момент установления диагноза, 3,0 [0,6; 10]

при первом визите 7 [3,0; 13,0]

Частота поражения периферического артериального русла.
(n=75). БХС – брахиоцефальный ствол, ОСА – общие сон-
ные, ПА – почечные, ПКЛА – подключичные, ПДКА – под-
крыльцовые, БА – бедренные, ПЗА – позвоночные артерии,

ПБС – подвздошно-бедренный сегмент
Peripheral arterial lesions frequency (n=75). 

БХС – brachiocephalic trunk, ОСА – common carotid arteries,
ПА – renal, ПКЛА – subclavian, ПДКА – axillary, 

БА – femoral, ПЗА – vertebral arteries, ПБС – ilio-femoral 
segment

БХС      ОСА        ПА     ПКЛА   ПДКА      БА       ПЗА       ПБС

%
70  

60  

50  

40  

30  

20 
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Поражение почек наблюдалось у

43 (57,3%) пациентов у большинства

(91%) из них в виде ВАГ, значительно

реже выявлялся нефрит с умеренной

протеинурией (до 1,0 г) 

Первичная ЛАГ имелась у 3 (4%)

больных и была обусловлена поствос-

палительными стенотическими изме-

нениями ствола легочной артерии (см.

табл. 2). 

Анализ степени тяжести осложне-

ний и оценки прогноза болезни по

классификации K. Ishikawa показал,

что ≥2 осложнения имели 32 (42,7%)

пациента (что свидетельствовало о

худшем прогнозе течения болезни), 

1 осложнение тяжелой степени – 22,7%,

1 осложнение легкой и умеренной сте-

пени тяжести – 16% и неосложненное

течение болезни – 18,7% (табл. 3). 

Уже при первом визите у 28

(37,3%) пациентов отмечались необ-

ратимые повреждения, что, вероятно,

было связано с большей длительно-

стью заболевания (Ме 7 [3,0; 13,0]

лет), поздней диагностикой и отсутст-

вием своевременной патогенетиче-

ской терапии. У половины больных

необратимые повреждения были

представлены поражением аортально-

го клапана (АК) с недостаточностью

2-й и 3-й степени, у остальных паци-

ентов – вторичной стенокардией на-

пряжения и ишемическим инсультом

(по 14,3%). У большей части пациен-

тов (62,7%) необратимые поврежде-

ния отсутствовали. Низкий индекс

повреждения имели 19 (25,3%) боль-

ных, средний – 8 (10,7%) и высокий –

1 (1,3%). 

Обсуждение. Относительная ред-

кость АТ, многообразие клинических

проявлений и наличие неспецифиче-

ских симптомов на ранних стадиях

(слабость, артралгии, миалгии, лихо-

радка) являются одними из причин его

поздней диагностики. В реальной кли-

нической практике АТ в основном диаг-

ностируется при наличии признаков ге-

нерализованного поражения со склеро-

тическими и ишемическими изменениями сосудов шеи, верх-

них конечностей, коронарных и мозговых артерий, абдоми-

нальной ишемии, преимущественно у лиц моложе 40–50 лет.

Наиболее часто при АТ поражаются ветви дуги аорты и почеч-

ные артерии (у 70 и 40% больных соответственно). Намного

реже (18%) вовлекается нисходящий отдел грудной аорты и ее

бифуркация [27, 28]. Более чем у половины больных с АТ на-

блюдаются синдром злокачественной ВАГ, симптомы ише-

мии головного мозга и вторичной стенокардии, которые в

большинстве случаев требуют как медикаментозной терапии,

так и реконструктивных хирургических операций [27]. 

Данные о заболеваемости АТ малочисленны, что, веро-

ятно, связано с его редкостью, географическими и генети-

ческими различиями между популяциями, рецидивирую-

щим течением с периодами низкой активности у многих па-

циентов, отсутствием надежного и чувствительного «золо-

того стандарта» диагностики, а также неоднородностью ис-

пользуемых критериев. По данным ранее проведенных ис-

следований, имеются различия в распространенности АТ в

разных этнических группах. Так, в некоторых европейских

странах ежегодная заболеваемость АТ составляет от 6 до 

19 случаев на 1 млн населения [29–34], тогда как в Японии –
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Клинические признаки АТ                                                                                Значение 

Таблица 2. Клинические проявления АТ (n=75), n (%)
Table 2. Clinical features of AT (n=75), n (%)

Клиническая стадия:
сохранного пульса 0 (0)

сосудистая 67 (89,3)

поздняя фиброзная 8 (10,7)

Симптомы дебюта заболевания:
головная боль 32 (45,1)

общая слабость 8 (11,3)

снижение массы тела 3 (4)

лихорадка 1 (1,3)

миалгии/артралгии 3 (4)/12(16)

Симптомы при установлении диагноза:
артриты 3 (4)

узловатая эритема 2 (2,7)

серозит, 9 (12)

в том числе:
выпотной перикардит 2 (22,2)

адгезивный перикардит 5 (55, 6)

адгезивный перикардит + двусторонний плеврит 2 (22,2)

Поражение органов дыхания:
первичная ЛАГ 3 (4)

Поражение ССС, 58 (77,3)*

в том числе: 
НАК 54 (93,1)*

желудочковая экстрасистолия 2 (3,5)

гипертоническое сердце 1 (1,7)

вторичная стенокардия напряжения 1 (1,7)

Поражение почек, 43 (57,3)

в том числе:
ВАГ 39 (90,7)

ишемическая почка 1 (2,3)

вторично-сморщенная почка 1 (2,3)

нефрит 2 (4,7)

Поражение нервной системы, 28 (37,3)

в том числе поражение ЦНС:
ДЭП 19 (70,4)

ишемический инсульт 4 (14,8)

начальные проявления НМК 1 (3,7)

синдром подключичного обкрадывания 1 (3,7)

невропатия ЧМН – невралгия тройничного нерва 1 (3,7)

обсессивное расстройство 1 (3,7)

поражение ПНС:
невропатия срединного нерва 1 (3,6)

Примечание. ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; НАК – недостаточность аорталь-

ного клапана; ВАГ – вазоренальная артериальная гипертензия; ДЭП – дисциркуляторная

энцефалопатия; НМК – недостаточность мозгового кровообращения; ЧМН – черепно-

мозговые нервы; ПНС – периферическая нервная система; * – поражение ССС выявлено

у 58 из 75 пациентов, НАК – у 54 из 58.

Note. ЛАГ – pulmonary arterial hypertension; НАК – aortic valve insufficiency; 

ВАГ – renovascular arterial hypertension; ДЭП – discirculatory encephalopathy; НМК – cere-

bral circulation insufficiency; ЧМН – cranial nerves; ПНС – peripheral nervous system; 

* – cardiovascular lesions were detected in 58 out of 75 patients, НАК – in 54 out of 58.



33–40 случаев [35, 36]. В ряде других ретроспективных ис-

следований показано, что заболеваемость АT в Европе ко-

леблется от 0,4 до 1,3 случая в год, что в 2 раза и более ниже,

чем в странах Ближнего Востока и США, где ежегодно реги-

стрируется 2,2–2,6 случая болезни на 1 млн населения [37,

38]. Различия касаются и анатомического типа поражения

сосудистого русла. Так, I анатомический тип с вовлечением

ветвей дуги аорты чаще встречается в странах Северной Ев-

ропы [29–32], в то время как IIb тип с воспалительными из-

менениями восходящего отдела, дуги и ветвей аорты – в

Южной Европе [39–42]. В Индии и Таиланде распростра-

нен IV анатомический тип, характеризующийся поражени-

ем брюшного отдела аорты и ее ветвей с вовлечением почеч-

ных артерий [43, 44]. По данным норвежских исследовате-

лей, значительные различия выявлены в частоте ангиогра-

фического типа АТ у пациентов из Северной Европы и у

представителей однородных этнических групп Азии и Аф-

рики (p=0,002). Было показано, что у северных европейцев

преобладает I анатомический тип, а у иммигрантов из стран

Азии и Северной Африки – V анатомический тип [10]. В

этой работе выявлено также различие в возрасте дебюта за-

болевания в разных этнических группах. Пациенты из Се-

верной Европы были старше и имели ангиографический

профиль, существенно отличающийся от такового пациен-

тов из Азии и Северной Африки, проживающих в той же

географической области, но сохранивших этнический фе-

нотип заболевания. 

В нашем исследовании среди больных АТ преобладали

лица женского пола (93,3%) кыргызской национальности

(93,3%) молодого возраста (в среднем 33 года). Средний воз-

раст дебюта АТ составлял 24,4±9,4 года. У больных превали-

ровал V анатомический тип (61,3%) с воспалительными и

склеротическими изменениями восходящего отдела аорты,

ее дуги и ветвей, а также с вовлечением грудного и брюшно-

го отделов нисходящей аорты и почечных артерий, что сви-

детельствовало о диффузном и гененерализованном пора-

жении артериального русла. 

В разных этнических группах встречаемость тех или

иных симптомов заболевания в зависимости от зоны пора-

жения также существенно варьируется. В Индии у пациен-

тов с АТ чаще всего наблюдается поражение сонных и под-

ключичных артерий [43]. В Северной Африке преобладают

больные с ВАГ, обусловленной стенозом почечных артерий

[42]. В Японии у пациентов с АТ чаще всего диагностиру-

ются ослабление и асимметричность пульса на лучевых ар-

териях, а также перемежающаяся хромота [45]. В России

преимущественно выявляются пора-

жение сонных, подключичных арте-

рий и/или брюшной аорты, головная

боль, ослабление и асимметричность

пульса на лучевых артериях [46]. 

В кыргызской когорте преобладало

поражение брахиоцефального ствола

(68%) с утолщением комплекса инти-

ма-медиа (59%) и общих сонных арте-

рий (53,7%), которое характеризова-

лось выраженным стенозом в 93,0%

случаев. Стенотические изменения

почечных артерий определялись у

52% пациентов и чаще были двусто-

ронними (59,0%). 

Обращало на себя внимание одновременное поражение

артериального русла с преобладанием стенотических изме-

нений почечных артерий и брахиоцеофального ствола

(30,7%). Клинические проявления АТ у кыргызских пациен-

тов в основном характеризовались поражением ССС (77,3%)

с формированием относительной недостаточности АК

(93,1%) и почек (57,3%) с развитием ВАГ (91%). На момент

первого визита большинство пациентов (83%) имели тяже-

лое обострение заболевания по индексу активности ВVAS. 

Сравнительный анализ клинических проявлений АТ у

японцев и индийцев обнаружил следующие различия: 

у первых – более высокую частоту аортальной регургитации

(p<0,01), а у вторых – ВАГ (p<0,01) [45]. При ангиографиче-

ском исследовании в японской когорте преобладало пора-

жение дуги аорты и ее ветвей (I и IIa типы), тогда как в ин-

дийской когорте – поражение брюшной аорты и ее ветвей

(IV тип). В то же время генерализованный V анатомический

тип был наиболее распространенным в обеих когортах. При

длительном динамическом наблюдении у большинства ин-

дийцев и японцев (510 и 396 соответственно) обнаружива-

лись различные варианты сочетанного системного воспали-

тельного процесса. Индийцы в дебюте имели признаки вас-

кулита брюшной аорты и почечных артерий с последующим

вовлечением грудной аорты и формированием однососуди-

стых осложнений легкой и/или умеренной степени тяже-

сти. Данный сравнительный анализ выявил различия в про-

грессировании АТ у пациентов разных этнических групп,

несмотря на некоторые общие патогенетические факторы.

Кыргызские пациенты имели в основном ≥2 осложнения

(43%), более чем у трети из них (37,3%) выявлены необрати-

мые повреждения, преобладание относительной недоста-

точности АК (50%) с признаками хронической сердечной

недостаточности различной степени тяжести, что, вероят-

но, связано с поздней диагностикой и отсутствием своевре-

менной патогенетической терапии. 

Заключение. Среди кыргызов в подавляющем большин-

стве случаев (93,3%) АТ страдают женщины молодого воз-

раста. Дебют заболевания приходится на 24,4±9,4 года. 

В основном наблюдалось диффузное и генерализованное

поражение артериального русла (61,3%). Преобладала сосу-

дистая стадия заболевания (89,3%) с превалированием сте-

нотических изменений более чем в половине случаев (55%),

несколько реже – окклюзионных (35%). Наиболее часто от-

мечалось поражение брахиоцефального ствола – у 68% па-

циентов, из них в виде утолщения комплекса интима-медиа

у 59%, общих сонных артерий – у 53,7% с преобладанием
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Группа         Клиническая                                                                  Количество                   
характеристика                        больных, n (%)

Таблица 3. Распределение больных по степени тяжести осложнений в соответствии с клини-
ческой классификацией АТ K. Ishikawa [25] (n=75)
Table 3. Distribution of patients by the severity of complications according with the clinical classifi-
cation of AT, K. Ishikawa [25] (n=75)

I Неосложненное течение заболевания с поражением 14 (18,7)

и/или без поражения легочной артерии

IIA 1 осложнение легкой/умеренной степени тяжести 12 (16)

IIB 1 осложнение тяжелой степени 17 (22,7)

III ≥2 осложнения 32 (42,7)



выраженного стеноза у 93,0% больных. Стенотические из-

менения почечных артерий выявлялись в 52% случаев и ча-

ще всего носили двусторонний характер (59%). Клиниче-

ские проявления АТ характеризовались в основном сердеч-

но-сосудистой патологией (77,3%), с формированием отно-

сительной недостаточности АК (93,1%), а также поражени-

ем почек у 57,3% больных с развитием ВАГ (91%). По инде-

ксу ВVAS большая часть пациентов (83%) имела тяжелое

обострение АТ. Превалировали в основном ≥2 осложнения

(43%), что свидетельствовало о худшем прогнозе течения

болезни у этой группы больных. На момент первого визита

более трети пациентов (37,3%) имели необратимые повреж-

дения с преобладанием недостаточности АК (50%), что, ве-

роятно, связано с большей длительностью хронического

воспаления из-за поздней диагностики и отсутствия адек-

ватной терапии.
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Диагностика коксита остается одной из сложных проблем при ведении больных с аксиальным спондилоартритом (аксСпА). В Рос-

сии практически у каждого второго пациента с аксСпА выявляется поражение тазобедренных суставов (ТБС). Однако до опре-

деленного времени методы оценки скорости прогрессирования рентгенологических изменений в ТБС в клинической практике от-

сутствовали. Ранее нами была разработана формула подсчета скорости прогрессирования коксита, которая упрощает оценку ди-

намики рентгенологических изменений в ТБС и позволяет врачу своевременно принять решение о смене терапии в случае выявле-

ния быстро прогрессирующего коксита.

Цель исследования – оценка скорости рентгенологического прогрессирования коксита в течение 24 мес наблюдения у пациентов с

ранним аксСпА.

Пациенты и методы. Обследовано 38 больных (20 женщин и 18 мужчин), наблюдавшихся не менее 2 лет и не имевших исходно

рентгенологических и УЗИ-признаков поражения ТБС. Средний возраст пациентов составил 28,8±5,5 года при длительности бо-

лезни 22,7±15,7 мес. Позитивными по HLA-B27 были 35 (92%) больных. Для оценки поражения ТБС использовали суммарную ста-

дию рентгенологического коксита (ссрК), для оценки скорости рентгенологического прогрессирования коксита (Ск-прК) –  ранее

разработанную формулу. 

Результаты и обсуждение. Исходно медиана шеечно-капсулярного расстояния (ШКР) составила 5,2 мм, через 2 года – 4,9 мм

(р<0,05). При включении в исследование и через 2 года наблюдения ни у одного из пациентов не выявлялось увеличения ШКР >7 мм.

Исходно среднее значение ссрК составило 0,34±0,75 балла, через 1 год – 0,86±0,78 балла, а через 2 года этот показатель увеличил-

ся до 1,24±1,36 балла (р=0,004). За 2 года наблюдения у 24 (63%) больных прогрессирования коксита не отмечено (разность между

ссрК2 и ссрК1 составила 0), у 5 (13%) ΔссрК увеличилась на 1 балл, у 6 (16%) – на 2 балла и у 3 (8%) – на 4 балла. При включении в

исследование Ск-прК в среднем составляла 0,5 (условно принято, что в дебюте заболевания у пациентов не было признаков пораже-

ния ТБС – ссрК=0). В первый год Ск-прК составила 0,3 балла/год, во второй – 0,2 балла/год на фоне терапии основного заболева-

ния. Средняя Ск-прК в группе с ΔссрК >0 в первый год наблюдения достигала 0,85 балла/год, а во второй – 0,53 балла/год. 

Заключение. Разработанная методика оценки прогрессирования коксита с помощью ссрК проста в использовании и позволяет вы-

являть пациентов с высоким риском прогрессирования коксита.

Ключевые слова: аксиальный спондилоартрит; анкилозирующий спондилит; коксит; скорость прогрессирования.
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Time course of radiographic hip joint changes in patients with early axial spondyloarthritis
Agafonova E.M., Rumyantseva D.G., Smirnov A.V., Erdes Sh.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

The diagnosis of coxitis remains one of the most difficult problems in the management of patients with axial spondyloarthritis (axSpA). In

Russia, almost every two patients with axSpA were found to have hip joint (HJ) damage. However, until a certain time, there have been no

methods to estimate the rate of progression of radiographic HJ changes in clinical practice. We have previously developed a formula for calcu-

lating the rate of coxitis progression, which simplifies the assessment of radiographic HJ changes and allows a physician to make a timely deci-

sion about changing therapy if rapidly progressing coxitis is detected.

Objective: to estimate the rate of radiological progression of coxitis during a 24-month follow-up of patients with early axSpA.

Patients and methods. Examinations were made in 38 patients (20 women and 18 men) who had been followed up for at least 2 years without

radiographic and ultrasound signs of HJ joint involvement. The patients' mean age was 28.8±5.5 years; the disease duration was 22.7±15.7

months. HLA-B27 was positive in 35 (92%) patients. The summary stage of radiographic coxitis (ssRC) was used to assess HJ damage; the pre-

viously developed formula was applied to estimate the rate of radiological progression of coxitis (R-rpC).

Results and discussion. The median cervical-capsular distance (CCD) was 5.2 mm at baseline and 4.9 mm at 2 years (p<0.05). When included

in the study and at 2-year follow-up, none of the patients showed a >7 mm increase in the CCD. The mean ssRC was 0.34±0.75 scores at base-
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Коксит является одним из клинических проявлений ан-

килозирующего спондилита (АС), которое быстро приводит

к инвалидизации пациентов. По данным отечественных ис-

следований, поражение тазобедренных суставов (ТБС)

встречается у половины больных АС [1]. Диагностика кок-

сита остается одной из сложных проблем при ведении боль-

ных с аксиальным спондилоартритом (аксСпА). В клиниче-

ской практике ревматологам для выявления поражения

ТБС приходится ориентироваться в основном на жалобы

больного и данные рентгенологического исследования. За

исключением собственного 2-летнего наблюдения [2] мы не

встретили в литературе работ, посвященных изучению кок-

сита у пациентов с ранним аксСпА. До сих пор неизвестно,

какие факторы вызывают развитие коксита при аксСпА. 

В выполненных ранее исследованиях было показано, что

при АС коксит развивается в среднем через 5–10 лет после

начала заболевания, у части больных на момент установле-

ния диагноза уже имеются необратимые изменения в ТБС.

Однако в ряде случаев коксит так и не развивается, несмот-

ря на большую длительность заболевания [3]. 

Бессимптомный характер течения коксита на ранних

стадиях существенно затрудняет его диагностику [2]. Ши-

рокое использование УЗИ в качестве скринингового ме-

тода выявления поражения ТБС [4] позволяет утверждать,

что у части больных с аксСпА увеличение шеечно-капсу-

лярного расстояния (ШКР) не приводит к прогрессирова-

нию коксита и развитию деструктивных изменений в

ТБС. Пока неясно, как быстро прогрессирует коксит у

больных аксСпА, в то же время эти данные очень важны

для реальной практики. Стоит отметить, что у 25% здоро-

вых лиц при сонографическом обследовании также обна-

руживается увеличение ШКР, но без признаков поврежде-

ния костных структур сустава [5], что требует дальнейше-

го анализа. Изучение коксита при аксСпА остается акту-

альным.

Цель исследования – оценка скорости рентгенологиче-

ского прогрессирования коксита у пациентов с ранним 

аксСпА за 24 мес наблюдения. 

Пациенты и методы. В исследование были включены па-

циенты из когорты КоРСаР (Когорта Раннего Спондило-

аРтрита), сформированной в ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой». На-

бор клинического материала и методы обследования паци-

ентов описаны нами ранее [6]. Исследование проводилось в

рамках поисковой темы «Технология раннего выявления

потенциально инвалидизирующих поражений тазобедрен-

ного сустава при аксиальном спондилоартрите», которая

была одобрена локальным этическим комитетом. Все паци-

енты, включенные в исследование, подписали информиро-

ванное согласие.

В настоящий анализ вошли данные 38 больных (20

женщин и 18 мужчин), наблюдавшихся не менее 2 лет, у ко-

торых исходно не было рентгенологических и УЗИ-призна-

ков поражения ТБС. Средний возраст пациентов составил

28,8±5,5 года, длительность болезни – 22,7±15,7 мес. Пози-

тивными по HLA-B27 были 35 (92%) пациентов. 

Для клинической характеристики коксита оценивали

выраженность боли в каждом ТБС по числовой рейтинго-

вой шкале (ЧРШ 0–10), при этом учитывалась любая ин-

тенсивность боли, в том числе минимальная (1 по ЧРШ).

Не рассматривали боль, обусловленную энтезитами в об-

ласти сустава (большие вертелы, седалищные бугры, пе-

редневерхние и задние ости подвздошных костей), если ее

локализацию можно было четко дифференцировать, а

также иррадиирующую боль от крестцово-подвздошных

суставов. 

Всем пациентам проводилось УЗИ ТБС на аппарате

Sono Diagnost 360 (Philips, Нидерланды) с использованием

линейного (7,5 МГц) и конвексного (5,0 МГц) датчиков. На-

личие синовита регистрировалось, если расстояние между

сигналами от капсулы сустава и внутренней части шейки

бедренной кости (ШКР) составляло >7 мм [7, 8].

Обзорная рентгенография костей таза и ее оценка про-

водились согласно рекомендациям, описанным ранее [4].

Заслепленные рентгенограммы оценивались двумя незави-

симыми экспертами. При расхождении мнений относи-

тельно стадии коксита по BASRI-h (Bath Ankylosing

Spondylitis Hip Index) снимки пересматривались и выноси-

лось согласованное решение.

Для оценки прогрессирования структурных изменений

ТБС использовали суммарную стадию рентгенологического

коксита (ссрК) [9], которая рассчитывалась у каждого паци-

ента исходно и в динамике путем определения суммы ста-

дий коксита по индексу BASRI-h в левом и правом ТБС.

При анализе полученных данных признаком рентгенологи-

ческого коксита считали показатель ссрК ≥3 балла. В свою

очередь, для расчета скорости прогрессирования рентгено-

логических изменений ТБС (скорости прогрессирования

рентгенологического коксита – Ск-прК) за год применя-

лась ранее разработанная формула [9]: 
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line, 0.86±0.78 scores at 1 year; and this indicator increased up to 1.24±1.36 scores at 2 years (p=0.004). During 2 years of follow-up, there

was no coxitis progression (the difference between ssRC2 and ssRC1 was 0) in 24 (63%) patients; ΔssRC increased by 1 score in 5 (13%); by 2

scores in 6 (16%), and by 4 scores in 3 (8%). On patient inclusion to the investigation, R-rpC averaged 0.5 (it was conventionally assumed that

patients had no signs of HJ damage at the disease onset (ssRC=0). During therapy for the underlying disease, the mean R-rpC was 0.3 and 0.2

score/year within the first and second years, respectively. The mean R-rpC in the ΔssRC >0 group was as many as 0.85 score/year at one-year

follow-up and 0.53 score/year at two-year follow-up.

Conclusion. The developed procedure for estimating the progression of coxitis using ssRC is easy to use and can identify patients at high risk for

coxitis progression.

Keywords: axial spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; coxitis; progression rate.
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Ск-прК = (ссрК2 - ссрК1) × 12 / период наблюдения, 

где ссрК1 – исходное значение ссрК; ссрК2 – значение ссрК

в динамике за интересующий период наблюдения.

Статистический анализ проводился непараметрически-

ми методами с помощью компьютерной программы

Statistica 12,0 (StatSoft, США). Для описания данных и их

вариабельности при нормальном распределении признака

использовали среднюю арифметическую и стандартное от-

клонение, а при ненормальном распределении признака

или малой выборке – медиану и минимальное и максималь-

ное значения, межквартильный диапазон (Ме [25-й; 75-й

перцентили]). Для оценки значимости различий между ана-

лизируемыми группами применялся U-критерий Ман-

на–Уитни.

Результаты. При включении в исследование боль в

ТБС имелась у 17 (44,7%) из 38 пациентов, через 1 год на-

блюдения она сохранялась только у 7 (41,2%), а через 

24 мес – у 4 (23,5%) больных (р<0,05). Медианы значений

СОЭ и СРБ исходно составляли 9,0 мм/ч и 5,1 мг/л соот-

ветственно, спустя 2 года отмечена тенденция к снижению

уровня СОЭ до 7,0 мм/ч, а СРБ до 2,5 мг/л (р>0,05). Меди-

ана индекса BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index) снизилась за 2 года активного наблюдения с

3,1 до 2,3 (р<0,05), а значение индекса ASDAS-СРБ

(Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score по уровню СРБ) – с 2,3±1,2 до

1,7±1,1 (р<0,05). Исходно медиана

уровня ШКР составила 5,2 мм, а че-

рез 2 года – 4,9 мм (р<0,05). Ни в од-

ном случае при включении в исследо-

вание и к концу наблюдения увеличе-

ния ШКР >7 мм не отмечалось. Ди-

намика активности заболевания,

функционального состояния пациен-

тов и отдельных клинических прояв-

лений представлена в табл. 1.  

За рентгенологический коксит

принимали увеличение ссрК 3, т. е.

увеличение суммы BASRI-h >2. На

момент включения в исследование ни

у одного из пациентов рентгенологи-

ческих изменений в ТБС не выявлено

(см. рисунок, а). Через 2 года у 7 (18,4%) больных обнаруже-

ны рентгенологические изменения суставов (ссрК=3; см.

рисунок, б).

Исходно среднее значение ссрК составило 0,34±0,75

балла, через 1 год – 0,86±0,78 балла, а через 2 года этот по-

казатель увеличился до 1,24±1,36 балла (р=0,004). За 2 года

наблюдения у 24 (63%) из 38 больных прогрессирования ко-

ксита не наблюдалось (разность между ссрК2 и ссрК1 равня-

лась 0), в то время как у 5 (13%) больных ΔссрК увеличилась

на 1 балл, у 6 (16%) – на 2 балла и у 3 (8%) – на 4 балла.

Для оценки влияния активности, функционального

статуса и других клинических проявлений аксСпА на рент-

генологическое прогрессирование коксита все пациенты

были разделены на две группы в зависимости от наличия

или отсутствия динамики ссрК. Как видно из табл. 2, груп-

пы не различались по основным клиническим параметрам.

В группе с ΔссрК >0 (n=14) рентгенологические измене-

ния в ТБС были отмечены у 43% больных соответственно в

первый и во второй год наблюдения, а у 14% больных – ко-

ксит прогрессировал в течение всего периода исследования. 

При включении в исследование Ск-прК в группе на-

блюдения (n=38) в среднем равнялась 0,5 балла (условно

было принято, что в дебюте заболевания пациенты не име-

ли признаков поражения ТБС – ссрК=0). На фоне терапии
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Параметр                                                                                     Исходно (n=38)                            Через 2 года (n=38)                            p

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с аксСпА исходно и через 2 года наблюдения
Table 1. Clinical characteristics of patients with axSpA at baseline and at 2-year follow-up

Примечание. Здесь и в табл. 2.: BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Note. Here and in Table 2.: BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,1 [1,7; 4,6] 2,3 [1,2; 3,2] 0,03

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 0,9 [0,2; 2,0] 0,4 [0; 0,9] 0,01

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,3 [1,4; 3,5] 1,6 [0,9; 2,1] 0,01

COЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 9 [6; 22] 7 [2; 16] 0,4

СРБ, мг/л, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,1 [1,0; 19,4] 2,5 [1,0; 6,2] 0,14

Периферический артрит, n (%) 11 (29) 2 (5) 0,07

Боль в ТБС, n (%) 17 (45) 4 (11) 0,002

ШКР, мм, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,5; 6,1] 4,9 [4,5; 5,6] 0,02

Динамика ссрК за 24 мес наблюдения: а – исходно; б – через 2 года
Time course of changes in ssRC during 24-month follow-up: a – at baseline; б – at 2 years
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аксСпА в первый год Ск-прК составила 0,3 балла/год, во

второй – 0,2 балла/год. 

В группе с ΔссрК >0 в первый год наблюдения средняя

Ск-прК достигала 0,85 балла/год, а во второй – 0,53 бал-

ла/год. 

В первый год наблюдения 7 (18,4%) пациентам потребо-

валось назначение генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП), из них 3 (42,9%) в том числе из-за прогресси-

рования рентгенологических изменений в ТБС (ΔссрК >0).

Исходно у всех пациентов отмечались высокая клиническая

и лабораторная активность заболевания (BASDAI 4,6±2,4;

ASDAS-СРБ 3,8±0,7; СОЭ 20,7±1,7 мм/ч и СРБ 50,2±

76,8 мг/л), выраженные функциональные нарушения (BASFI

2,72±2,59) и неэффективность ранее проводимой терапии.

Средняя Ск-прК в первый год наблюдения составила 1,5 бал-

ла, снизившись до 0,25 балла на фоне лечения ГИБП. 

Обсуждение. В ходе 2-летнего наблюдения клинические

признаки коксита у большинства пациентов купировались,

однако нарастали рентгенологических изменения в ТБС

при отсутствии УЗИ-признаков воспаления за весь период

наблюдения. Схожие результаты были получены ранее в ис-

следовании А.Г. Бочковой и соавт. [10], в котором у пациен-

тов с АС без клинических и сонографических признаков ко-

ксита также выявлялись структурные изменения в ТБС. 

В связи с этим требуется дальнейшее изучение и сопостав-

ление результатов инструментальных методов оценки пора-

жения ТБС для определения не только предикторов про-

грессирования коксита при аксСпА, но и роли каждого ме-

тода в ранней диагностике и мониторинге коксита.

Как показывают наши данные, раннее выявление кок-

сита у больных аксСпА может способствовать своевремен-

ной коррекции противовоспалительной терапии, даже при

отсутствии высокой активности заболевания, что позволит

предупредить структурные изменения в ТБС.

Динамическое обследование пациентов с ранним аксСпА

из когорты КоРСаР обнаружило, что рентгенологическое

прогрессирование коксита имеет слабую взаимосвязь с ак-

тивностью заболевания. В то же время у пациентов с высо-

кой активностью заболевания Ск-прК была выше, что тре-

бует дальнейшего изучения и проведения длительных про-

спективных исследований. Можно предположить, что тера-

пия и постоянное наблюдение за пациентами с аксСпА по-

зитивно влияют на течение коксита [10–12]. В исследуемой

группе пациентов Ск-прК в среднем составляла 0,5 балла в

год, а у пациентов с быстрым рентгенологическим про-

грессированием – >0,5 балла, т. е. за 1 год стадия BASRI-h

у них увеличилась на 0,25 балла в каждом суставе. С нашей

точки зрения, более тщательного наблюдения требуют па-

циенты со ссрК от 0,5 до 1,0 балла, при этом сохранение

ссрК >0,5 балла через 1 год наблюдения требует усиления

терапии и назначения ГИБП независимо от активности за-

болевания. 

Заключение. Таким образом, Ск-прК оказалась выше у

пациентов с высокой активностью заболевания, хотя в це-

лом в группе больных с ранним аксСпА связь между рентге-

нологическим прогрессированием коксита и активностью

заболевания была слабой.

Разработанная методика оценки прогрессирования ко-

ксита с определением ссрК проста в использовании и поз-

воляет выявлять пациентов, нуждающихся в усилении тера-

пии за счет назначения ГИБП. 

Более тщательного наблюдения требуют пациенты со

ссрК от 0,5 до 1,0 балла. Сохранение ссрК >0,5 балла через

1 год наблюдения является показанием для назначения

ГИБП независимо от активности заболевания. 

Для подтверждения полученных результатов и широко-

го внедрения разработанного метода в реальную практику

необходимы дополнительные исследования.
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Параметр                                                                                                             ΔΔссрК=0 (n=24)                                ΔΔссрК >0 (n=14)

Таблица 2. Исходная характеристика больных аксСпА с рентгенологическим прогрессированием коксита и без такового
Table 2. The baseline characteristics of axSpA patients with and without radiographic coxitis progression

Примечание. р>0,05.

Note. p>0.05.

Пол (мужчины/женщины), n 11/13 7/7

Длительность заболевания, мес, Мe [25-й; 75-й перцентили] 18 [6; 27,8] 24 [14,0; 40,8]

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 28 [25,8; 31,0] 29 [25,0; 31,5]

BASDAI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 3,3 [2,2; 4,5] 2,8 [1,6; 4,4]

BASFI, Мe [25-й; 75-й перцентили] 0,9 [0,3; 2,0] 0,9 [0,3; 1,5]

ASDAS-СРБ, Мe [25-й; 75-й перцентили] 2,4 [1,6; 2,7] 2,3 [1,3; 3,0]

COЭ, мм/ч, Мe [25-й; 75-й перцентили] 9 [6; 18,5] 7,5 [4,3; 24,0]

СРБ, мг/л, Мe [25-й; 75-й перцентили] 6,4 [2,9; 18,3] 1,4 [0,8; 19,9]

Периферический артрит, n (%) 7 (29) 4 (29)

ШКР, мм, Мe [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,2; 5,9] 5,1 [3,9; 5,6]

Боль в ТБС (ЧРШ), n (%) 9 (38) 8 (57)
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Многоцентровое проспективное исследование 
эффективности и безопасности гликозаминогликан-
пептидного комплекса у пациентов с остеоартритом

коленных суставов и коморбидностью

Алексеева Л.И.1,2, Таскина Е.А.1, Кашеварова Н.Г.1, Шарапова Е.П.1, Стребкова Е.А.1,
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности применения гликозаминогликан-пептидного комплекса (ГПК, Румалон)
у пациентов с остеоартритом (ОА) коленных суставов и коморбидными заболеваниями (артериальная гипертензия – АГ – и/или са-
харный диабет – СД – 2-го типа).
Пациенты и методы. В многоцентровое (13 центров из 10 субъектов Российской Федерации) 10-месячное проспективное исследо-
вание включено 179 пациентов с первичным тибиофеморальным ОА коленных суставов II–III стадии и коморбидностью, интен-
сивностью боли при ходьбе ≥40 мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), потребностью в приеме нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (как минимум 30 дней за предшествующие 3 мес). 
Эффективность лечения оценивалась по динамике интенсивности боли в коленном суставе при ходьбе по ВАШ, индекса WOMAC в
целом и отдельных его параметров, лабораторных показателей и данных УЗИ. Все пациенты получили 2 курса лечения ГПК по 
25 инъекций в соответствии с инструкцией фирмы-производителя.
Результаты и обсуждение. Уже через 2 мес после начала лечения отмечено статистически значимое снижение боли при ходьбе по
ВАШ с 60 (50–69) до 40 (27–53,5) мм (р<0,05), которое сохранялось на протяжении всего периода наблюдения. Аналогичная зако-
номерность выявлялась и при оценке индекса WOMAC и его составляющих. Продемонстрирован противовоспалительный эффект
препарата: уменьшение количества пациентов с синовитом с 55,7 до 39,2% (р=0,02), уровня высокочувствительного СРБ 
с 3,2 (1,3–6,2) до 2,6 (1,2–5,7) мг/л (р<0,05). Установлен высокий профиль безопасности ГПК. 
Заключение. Данные настоящего исследования подтверждают хорошее лечебное действие и безопасность ГПК Румалон у больных
ОА коленных суставов с АГ и/или СД 2-го типа. Показаны быстрый анальгетический и противовоспалительный эффект препара-
та, его позитивное влияние на все клинические проявления ОА. 
Ключевые слова: остеоартрит коленных суставов; коморбидные заболевания; гликозаминогликан-пептидный комплекс.



По мере накопления знаний о патогенетических про-

цессах происходит трансформация взглядов на механизмы

развития и прогрессирования заболеваний, возникают но-

вые гипотезы их развития и новые определения. Наглядно

это можно проследить на модели остеоартрита (ОА), кото-

рым, судя по всему, страдали и наши далекие предки. Так,

сохранились фрагменты скелета неандертальца с изменени-

ями, типичными для ОА [1]. Первые упоминания хрониче-
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The efficacy and safety of glycosaminoglycan-peptide complex in patients with knee
osteoarthritis and comorbidity: a multicenter prospective study 
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of glycosaminoglycan-peptide complex (GPC, Rumalon) used in patients with knee osteoarthritis
(OA) and comorbidities (hypertension and/or type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Patients and methods: A 10-month multicenter (13 centers from 10 subjects of the Russian Federation) prospective study included 179 patients
with Stages II–III primary tibiofemoral knee OA and comorbidity, a walking pain intensity of ≥40 mm on a visual analogue scale (VAS), and
a need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs (for at least 30 days in the previous 3 months).
The efficiency of treatment was evaluated from the changes in VAS scores for knee pain intensity during walking, the overall WOMAC score and
scores of its individual indicators, laboratory parameters, and ultrasound data. All the patients received 2 cycles of GPC treatment with 25 injec-
tions, by following the manufacturer's instructions.
Results and discussion. Even at 2 months after starting the treatment, there was a statistically significant reduction in pain during walking from
60 (50–69) to 40 (27–53.5) mm on the VAS (p<0.05), which persisted during the follow-up period. A similar pattern was found when assessing
the WOMAC index and its components. The drug demonstrated an anti-inflammatory effect: a decrease in the number of patients with synovitis
from 55.7 to 39.2% (p=0.02), the level of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) from 3.2 (1.3–6.2) to 2.6 (1.2–5.7) mg/l (p<0.05). GPC
was ascertained to have a safety profile.
Conclusion. The data of this study confirm the good therapeutic effect and safety of GPC Rumalon in knee OA patients with hypertension and/or
T2DM. The drug is shown to have a rapid analgesic and anti-inflammatory effect, as well as a positive influence on all clinical manifestations of OA.
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ского артрита встречаются в трудах Гиппократа, правда, то-

гда все формы хронического артрита считали подагрой.

Только в 1782 г. У. Геберден описал узелки в области дис-

тальных межфаланговых суставов кистей, подчеркнув, что

они не связаны с подагрой: «Digitorum Nodi. What are these

little hard knobs, about the size of a small pea, which are fre-

quently seen upon the fingers. They have no connection with

gout» [2]. В 1793 г. Э. Сандифорт [3] охарактеризовал ОА та-

зобедренных суставов, а в 1805 г. британский врач Д. Хай-

гарт [4] ввел определение генерализованного ОА, которое

не потеряло актуальности до наших дней. Английский про-

фессор хирургии Б. Броуди в 1822 г. отметил, что у пожилых

людей часто выявляется «невоспалительная эрозия» в хря-

ще [5]. В 1890 г. А. Гаррод в знаменитом трактате «О ревма-

тизме и ревматоидном артрите» дифференцировал ОА от

ревматоидного артрита и привел его определение [6], хотя в

некоторых источниках указаны другие авторы этого терми-

на (Рихард фон Фолькманн, Colles) [7, 8]. 

Долгое время ОА считался лишь болезнью хряща, вы-

зывающей его дегенерацию. И только в 1990-е годы стало

понятно, что ОА включает в себя поражение всех компо-

нентов сустава (хрящ, подлежащая субхондральная кость,

синовиальная оболочка, капсула, мышцы и связки), и была

отмечена его гетерогенность. Накопленные в последние го-

ды знания о врожденном иммунитете и роли низкоинтен-

сивного воспаления в патогенезе этого заболевания позво-

лили в 2015 г. Международному обществу по изучению ос-

теоартрита (Osteoarthritis Research Society International,

OARSI) представить другое определение этой болезни: 

ОА – заболевание суставов, характеризующееся клеточным

стрессом и деградацией экстрацеллюлярного матрикса, возни-

кающими при макро- или микроповреждениях, которые акти-

вируют ненормальные адаптивные восстановительные про-

цессы, включая провоспалительные пути иммунной системы.

На ранних этапах изменения происходят на молекулярном

уровне (нарушение метаболизма тканей сустава) и влекут за

собой анатомические и физиологические нарушения (де-

градация хряща, костное ремоделирование, образование ос-

теофитов, воспаление и т. д.) [9]. Таким образом, представле-

ния о патогенезе ОА претерпели значительную эволюцию –

от дегенеративного процесса, часто связанного с возрастом,

до «воспалительной» болезни (остеоартрит). Достигнут су-

щественный прогресс в изучении разнообразия патогенети-

ческих механизмов ОА, что привело к необходимости созда-

ния фенотипической классификации, которая будет способ-

ствовать персонифицированной терапии, разработке про-

филактических методов с учетом детерминированных фак-

торов риска, индивидуальному прогнозированию течения

заболевания и пр. Исследования в начале этого века сосре-

доточены именно на этих новых аспектах заболевания.

Сегодня основными целями терапии ОА являются:

уменьшение/купирование боли; сохранение или улучшение

функции суставов; предотвращение нарастания функцио-

нальной недостаточности (ФН); улучшение качества жизни,

связанного со здоровьем; предупреждение и уменьшение не-

благоприятных явлений (НЯ) фармакотерапии. При этом

выбор терапевтического средства должен проводиться с уче-

том сопутствующих заболеваний, которые могут существен-

но ограничивать использование того или иного препарата. 

Среди всех методов фармакологического лечения пер-

вое место принадлежит симптоматическим препаратам за-

медленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for

Osteoarthritis, SYSADOA), которые считаются базисной те-

рапией ОА. Ее симптоматический, противовоспалительный

и структурно-модифицирующий эффект и высокий про-

филь безопасности доказаны в многочисленных метаанали-

зах [10]. Наибольший опыт применения имеют перораль-

ные формы хондроитина сульфата и глюкозамина, анальге-

тическое действие которых проявляется через 8–12 нед; для

его более быстрого развития возможно использование па-

рентеральных форм этих препаратов. К этой группе лекар-

ственных средств относится гликозаминогликан-пептид-

ный комплекс (ГПК, Румалон), в состав которого входят:

хондроитина-4-сульфат (64,5%), хондроитина-6-сульфат

(16,5%), хондроитин (9,5%), кератансульфат (4,0%), дерма-

тансульфат (3,4%) и гиалуронат (2,1%). Имеются данные

хорошо организованных рандомизированных клинических

исследований, подтверждающих успешное использование

ГПК при ОА коленных суставов. Однако работ, посвящен-

ных изучению эффективности и безопасности этого препа-

рата у пациентов с ОА и наличием коморбидности, пока не-

достаточно. 

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-

ности ГПК Румалон у больных ОА коленных суставов с ко-

морбидными заболеваниями. 

Пациенты и методы. В многоцентровое (13 центров из 

10 субъектов Российской Федерации) проспективное иссле-

дование эффективности и безопасности препарата Румалон

включено 179 пациентов с ОА коленных суставов и комор-

бидностью – сахарным диабетом (СД) 2-го типа и/или арте-

риальной гипертензией (АГ). Среди пациентов было 86,6%

женщин (средний возраст – 62,1±7,4 года), медиана (Ме)

длительности заболевания составила 8 (5–12) лет.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-

щины в возрасте 40–70 лет; установленный диагноз ОА

коленного сустава согласно критериям Американской

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology,

ACR) 1986 г.; боль при ходьбе в коленном суставе ≥40 мм

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); рентгенологиче-

ская стадия II или III по Kellgren–Lawrence; коморбид-

ность по АГ и/или СД 2-го типа; прием нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) в стабиль-

ной дозе как минимум 30 дней за предшествующие 3 мес;

подписанное информированное согласие на участие в ис-

следовании.

Критерии исключения: болевой синдром в коленном су-

ставе <40 мм по ВАШ; I или IV рентгенологическая стадия

по Kellgren–Lawrence; вторичный ОА коленного сустава;

прием SYSADOA и/или внутрисуставные инъекции глюко-

кортикоидов (ГК), препаратов гиалуроновой кислоты, тера-

пия PRP (platelet rich plasma) и др. за 3 мес до начала иссле-

дования; повышенная чувствительность к компонентам

препарата; наличие других ревматических заболеваний;

хондрокальциноз; остеонекроз головки бедренной кости

и/или мыщелков бедренной/большеберцовой кости; хирур-

гическое вмешательство на анализируемом суставе; язва же-

лудка или двенадцатиперстной кишки в течение последних

6 мес, а также другие тяжелые заболевания, которые, по

мнению исследователя, могли бы повлиять на результаты

работы; беременность и период лактации; одновременное

участие в клиническом испытании других лекарственных

средств; отсутствие письменного согласия на участие в ис-
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следовании. Во время исследования пациенты могли прини-

мать НПВП, которые получали на момент включения. Не до-

пускалось локальное введение ГК и препаратов гиалуроно-

вой кислоты, проведение физиотерапевтических процедур.

Длительность исследования составила 10 мес, в течение

которых пациенты нанесли 6 визитов врачу: визит 0 – скри-

нинг; визит 1 – начало терапии (мог совпадать с визитом 0);

визит 2 – через 2 мес после начала терапии; визит 3 – через

6 мес после начала терапии (начало 2-го курса лечения

ГПК); визит 4 – через 8 мес (после окончания 2-го курса ле-

чения); визит 5 – заключительный (через 10 мес после нача-

ла терапии). Все пациенты получили 2 курса лечения ГПК в

соответствии с инструкцией фирмы-производителя: в 1-й

день – 0,3 мл ГПК внутримышечно (в/м), во 2-й день – 

0,5 мл, далее – по 1 мл через день (всего 25 инъекций). Пов-

торный курс ГПК проведен через 6 мес после начала терапии.

В исследование вошли пациенты в возрасте 42–70 лет,

преимущественно с повышенной массой тела и ожирением:

средний индекс массы тела (ИМТ) составил 31±5,3 кг/м2. 

У большинства пациентов (70,9%) имелась II рентгенологи-

ческая стадия ОА коленных суставов по Kellgren–Lawrence

и только у 29,1% – III стадия. Среди коморбидных заболе-

ваний чаще всего регистрировались: АГ (92,2%), ожирение

(50,8%), СД 2-го типа (19,6%) и ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС, 14,5%). 

Эффективность лечения оценивали по динамике ин-

тенсивности боли в коленном суставе при ходьбе по ВАШ,

индекса WOMAC в целом, а также отдельных его парамет-

ров – уровня боли, скованности и ФН. Все пациенты до

включения в исследование принимали различные НПВП в

течение 1–3 мес, преимущественно мелоксикам (33%) и ни-

месулид (13,4%). Дополнительно учитывали оценку состоя-

ния здоровья по ВАШ и общую оценку эффективности ле-

чения врачом и пациентом (значительное улучшение; улуч-

шение; отсутствие эффекта и ухудшение). У всех больных

при визитах 1–4 оценивали следующие лабораторные пока-

затели: уровень глюкозы, мочевой кислоты и СРБ; выпол-

няли УЗИ коленных суставов (визиты 1 и 4). В качестве по-

казателей безопасности определяли частоту и характер НЯ,

в том числе клинически значимых отклонений лаборатор-

ных параметров, развившихся за период наблюдения, их

связь с исследуемым препаратом.

Для статистической обработки данных использовали

программное обеспечение Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Статистический анализ проводили в популяции всех пациен-

тов, подлежащих лечению (intention-to-treat – ITT-популя-

ция), и в популяции пациентов, завершивших лечение в со-

ответствии с протоколом (per protocol – PP-популяция). 

В ITT-популяцию включено 179 пациентов, в PP – 167. Ре-

зультаты для ITT- и PP-популяций не различались, поэтому в

дальнейшем приводятся данные анализа ITT-популяции.

Проведены анализ на нормальность распределения пе-

ременных с помощью тестов Колмогорова–Смирнова,

Шапиро–Уилка и частотный анализ. Использованы мето-

ды описательной статистики с вычислением минимальных,

максимальных и средних значений переменных, стандарт-

ных отклонений, медианы и интерквартильного размаха

(Ме [25-й; 75-й перцентили]), а также параметрические 

(t-тест Стьюдента) и непараметрические (тест Вилкоксона,

χ2) критерии. Для анализа отношений вероятностей в груп-

пах рассчитывали относительный риск и 95% доверитель-

ный интервал (ДИ). Для сравнения показателя в динамике

использовали непараметрический дисперсионный анализ

повторных измерений по Фридману. Различия считали зна-

чимыми при р<0,05.

Результаты. Уже через 2 мес терапии ГПК у пациентов

статистически значимо снизился болевой синдром в колен-

ных суставах при ходьбе. Значимое уменьшение боли по

сравнению с исходными данными отмечалось на протяже-

нии последующих 10 мес наблюдения (р<0,05). Так, боль в

суставах при ходьбе по ВАШ в начале терапии составила 60

(50–69) мм, через 2 мес – 40 (27–53,5) мм. В следующие 4 мес

зафиксировано незначительное нарастание интенсивности

болевого синдрома относительно предыдущего визита –

42,5 (33–55) мм, но этот показатель оставался ниже, чем

при визите 1. После завершения 2-го курса лечения препа-

ратом (визит 4) боль в суставах при ходьбе по ВАШ состав-

ляла 37 (25–45) мм (значимое снижение по сравнению с ви-

зитом 3; p<0,0001). На момент финального визита 5 интен-

сивность боли не увеличилась, сохраняясь на уровне 

35 (25–48) мм, отмечалась стабилизация состояния, и резуль-

таты были сопоставимы с таковыми при предыдущем визи-

те (рис. 1). Эти данные свидетельствуют о хорошем и дли-

тельном симптоматическом эффекте ГПК.

При анализе боли, скованности, ФН по WOMAC и сум-

марного индекса WOMAC отмечалась идентичная картина:

значимое снижение всех показателей в течение первых 2 мес

с дальнейшим сохранением эффекта на протяжении после-

дующего наблюдения. Так, оценка боли в начале исследова-

ния (визит 1) составила 229 (159–308) мм, при визите 2 –

134,5 (76–216) мм, при визите 3 – 154 (98–227) мм, при ви-

зите 4 – 114 (65–184) мм и при визите 5 – 112 (65–188) мм;

скованности – соответственно 98 (60–124); 66 (30–92); 

59 (27–94,5); 65,5 (42–99) и 50 (25–11) мм; ФН – соответст-

венно 801 (541–1035); 518 (285,5–763,5); 571,5 (356–846); 

480 (289–687) и 440 (258–684) мм; суммарный индекс

WOMAC – соответственно 1130 (829–1436); 697,5 (401–1060);

790,5 (505–1164); 644 (386–954) и 596 (364–948) мм (p<0,05).

Полученные данные еще раз подтверждают высокую эффе-

ктивность терапии ГПК (рис. 2–5).
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли в коленных суставах
на фоне лечения по ВАШ, мм. В – визит

Fig. 1. Dynamics of knee joint pain intensity during treatment 
according to VAS, mm. В – visit
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Успешное применение ГПК подтверждается также

улучшением общей оценки состояния здоровья по ВАШ

(рис. 6): в начале исследования Ме составляла 50 (40–60)

мм, в конце – 60 (44–70) мм (р<0,0001).

При оценке эффективности лечения по мнению врача и

пациента были получены выраженные положительные ре-

зультаты: значительное улучшение и улучшение после за-

вершения 1-го курса лечения отмечено у 83,1% пациентов,

через 6 мес – у 65,5%, через 8 мес (после окончания 

2-го курса) – у 85,1%, через 10 мес – у 79,8%. Ухудшение на-

блюдалось в единичных случаях (рис. 7).

Интересными оказались данные, отражающие динами-

ку синовита (по данным УЗИ) и уровня высокочувствитель-

ного СРБ (вчСРБ), доказывающие противовоспалительный

эффект препарата. Так, через 8 мес число больных с синови-

том снизилось с 55,7 до 39,2% (отношение шансов 1,94; 95%

ДИ 1,13–3,34; р=0,02); значимо уменьшилась и толщина

синовиальной оболочки: Ме в начале исследования соста-

вила 2,9 (2,3–3,5) мм, а в конце 2-го курса – 2,9 (2,3–3,1) мм

(р<0,001). С этими результатами согласуется и динамика

уровня вчСРБ (рис. 8): статистически значимое снижение

которого по сравнению с исходными данными отмечалось на

протяжении 10 мес наблюдения: визит 1 – 3,2 (1,3–6,2) мг/л,

визит 2 – 2,8 (1,4–5,0) мг/л, визит 3 – 3,0 (1,2–5,0) мг/л, ви-

зит 4 – 2,6 (1,2–5,7) мг/л и визит 5 – 3,7 (3,0–5,2) мг/л.

Уровень мочевой кислоты (рис. 9) и глюкозы (рис. 10) на

протяжении исследования статистически значимо не изменил-

ся (р>0,05). Показатели мочевой кислоты при визите 1 состав-

ляли 317 (274–360) мкмоль/л, при визите 2 – 310 (272–

350) мкмоль/л, при визите 3 – 316 (274–344,3) мкмоль/л,

при визите 4 – 301 (260,8–338) мкмоль/л и при визите 5 – 

298,5 (256–368) мкмоль/л; показатели глюкозы – соответст-

венно 5,7±1,2; 5,6±1,0; 5,8±1,4; 5,7±1,1 и 5,7±1,2 ммоль/л.

Кроме того, в подгруппе пациентов без СД 2-го типа не от-

мечено клинически значимого повышения уровня глюко-

зы. Эти данные подчеркивают безопасность терапии ГПК и

позволяют назначать препарат пациентам с СД.

НЯ были выявлены у 12 (6,7%) пациентов: у 8 они отне-

сены к категории не связанных с исследуемым препаратом

(в большинстве случаев наблюдалась острая респираторная

вирусная инфекция), у 1 – к связанным с исследуемым пре-

паратом (кожная аллергическая реакция на введение препа-
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Рис. 2. Динамика боли по WOMAC, мм
Fig. 2. Dynamics of WOMAC pain, mm
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Рис. 3. Динамика скованности по WOMAC, мм
Fig. 3. Dynamics of WOMAC stiffness, mm
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Рис. 4. Динамика ФН по WOMAC, мм
Fig. 4. Dynamics of WOMAC functional insufficiency, mm
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Рис. 5. Динамика суммарного индекса WOMAC, мм
Fig. 5. Dynamics of total WOMAC index, mm
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рата), у 2 – к возможно связанным с исследуемым препара-

том (головокружение) и еще у 1 – к маловероятно связан-

ным (диспепсия с диареей).

Таким образом, данные 10-месячного многоцентрового

исследования показали, что ГПК позитивно влияет на все

клинические симптомы ОА: эффективно уменьшает боле-

вой синдром, проявления синовита и скованность, улучша-

ет функциональное состояние суставов и оценку состояния

здоровья. Препарат характеризуется хорошим профилем

безопасности, быстрым развитием симптоматического эф-

фекта и стойким последействием (в течение 2–4 мес после

окончания терапии).

Обсуждение. В последние годы подтверждено, что ОА

ассоциируется с увеличением риска смертности [11]. Воз-

можно, это объясняется длительным болевым синдромом и

высокой коморбидностью, а также низкоинтенсивным хро-

ническим (low grade) воспалением, лежащим в основе раз-

вития ОА [12]. Так, у пациентов с ОА по сравнению с лица-

ми без ОА значимо чаще встречаются АГ, ИБС, ожирение,

метаболический синдром, СД, боль в спине, депрессия и

другие заболевания, которые ухудшают течение и прогноз

ОА и ограничивают назначение некоторых лекарственных

средств. Например, части у больных не рекомендовано ис-

пользовать НПВП из-за высокого риска развития почечных

и кардиоваскулярных осложнений, а также внутрисустав-

ные введения ГК из-за гипергликемии, АГ и т. д. Действи-

тельно, нерациональное назначение терапии ОА на фоне

коморбидности без учета особенностей взаимодействия ле-

карственных препаратов приводит к резкому увеличению

случаев НЯ и усугублению течения всех заболеваний. В этом

плане наиболее выигрышно выглядят SYSADOA, которые

отличаются высокой безопасностью. Одним из представи-

телей этой группы является ГПК.

Имеется достаточно работ, подтверждающих не только

хорошую безопасность, но и значимый терапевтический

потенциал ГПК. Еще в 1970 г. Е. Adler и соавт. [13] провели

12-месячное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-

следование эффективности препарата ГПК при ОА колен-

ных суставов. Было показано, что улучшение состояния в

группе ГПК (n=55) отмечалось значительно чаще, чем в

группе плацебо (n=51): соответственно в 64 и 29% случаев

(р<0,05). В трехлетнем исследовании (n=50) G. Katona [14]
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Рис. 6. Динамика общей оценки состояния здоровья по ВАШ, мм
Fig. 6. Dynamics of overall health assessment according to VAS, mm
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Рис. 7. Оценка эффективности терапии по мнению врача 
и пациента

Fig. 7. Evaluation of therapy efficiency, as judged by a physican
and a patient
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Рис. 8. Динамика уровня вчСРБ, мг/л
Fig. 8. Time course of changes in hsCRP level, mg/l
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Рис. 9. Динамика уровня мочевой кислоты, мкмоль/л
Fig. 9. Time course of changes in uric acid level, μmol/l
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подтвержден симптоматический эффект препарата – зна-

чимое уменьшение боли в коленных суставах при ходьбе и в

покое, а также длительности скованности. Кроме того, от-

мечено, что при приеме ГПК замедляется прогрессирова-

ние заболевания. Через 2 года были опубликованы результа-

ты 2-летнего двойного слепого плацебо-контролируемого

исследования R.J. Gramajo и соавт. [15], в котором изуча-

лась эффективность ГПК у 32 больных ОА коленных и 

30 больных ОА тазобедренных суставов. В обеих подгруппах

установлено преимущество ГПК перед плацебо. Так, при

ОА коленных суставов определялось статистически значи-

мое уменьшение не только выраженности боли в ночные 

(в начале терапии – 2,8±1,8 см и в конце – 0,8±0,8 см про-

тив 3,3±1,9 и 2,2±1,7 см) и в дневные (соответственно

5,2±1,6 и 1,3±1,3 см против 5,2±1,3 и 3±1,9 см) часы, но и

количества пациентов с синовитом (соответственно 54 и 0%

против 63 и 47%; р<0,05). 

В Научно-исследовательском институте ревматологии

в конце 90-х годов было проведено 5-летнее открытое

проспективное исследование эффективности и безопас-

ности ГПК у пациентов с ОА коленных суставов II–

III стадии по Kellgren–Lawrence [16]. В основную группу

было включено 80 пациентов, получивших 10 курсов ле-

чения ГПК (за 5 лет), контрольную группу составили 

20 больных. В группе активной терапии отмечены значи-

мое улучшение индекса Лекена, функции сустава, а также

снижение боли в ночное время и при ходьбе по сравне-

нию с группой контроля. 

Результаты нашего исследования согласуются с данны-

ми ранее опубликованных работ, в которых показаны высо-

кая эффективность и безопасность ГПК при лечении боль-

ных ОА коленных суставов с коморбидностью – статистиче-

ски значимое уменьшение боли, скованности, улучшение

функции суставов и оценки состояния здоровья. Отмечен

стойкий и продолжительный эффект ГПК в течение как ми-

нимум 2–4 мес после завершения терапии (сохранение по-

ложительной динамики состояния пациентов – стабилиза-

ция значений боли, индекса WOMAC). Существенным ито-

гом исследования явилось подтверждение противовоспали-

тельного действия препарата, которое выражалось в значи-

мом снижении уровня СРБ и существенном (почти в 2 раза)

уменьшение числа пациентов с синовитом коленных суста-

вов по данным УЗИ (p<0,05). Не менее важным результатом

работы можно считать отсутствие влияния терапии на дес-

табилизацию коморбидной патологии и показатели угле-

водного и белкового обмена. 

Безопасность и эффективность ГПК, сроки наступле-

ния обезболивания у пациентов с ОА коленных суставов и ко-

морбидными заболеваниями была оценена в работе А.В. Нау-

мова и соавт. [17]. В среднем у одного пациента с ОА (n=50)

наблюдалось 2,7±1,2 сопутствующих заболевания, среди

которых чаще всего встречались АГ (62%), ожирение (50%),

патология щитовидной железы (30%), СД (8%), ИБС (6%)

и цереброваскулярные нарушения (6%); индекс коморбид-

ности Чарлсона составил 1,65±0,92. Выявлено значитель-

ное уменьшение боли и нарушения функции суставов. Ав-

торы наблюдали и быстрое анальгетическое действие пре-

парата, которое развивалось в среднем через 25,5 дня после

начала лечения. Кроме того, было установлено снижение

системной воспалительной активности – концентрация

СРБ к 50-му дню снизилась на 54% по сравнению с исход-

ным значением. Важно, что на фоне лечения ГПК не заре-

гистрировано сердечно-сосудистых катастроф, пациентам

с АГ не требовалось изменения доз гипотензивных препа-

ратов, а у больных с СД 2-го типа на протяжении всего на-

блюдения не возникала потребность в усилении сахаросни-

жающей терапии. Эти результаты аналогичны полученным

в нашей работе.

Высокий анальгетический потенциал ГПК продемон-

стрирован в исследовании ПРИМУЛА [18], в котором изу-

чалась возможность применения этого препарата у больных

ОА, испытывающих боль, несмотря на лечение перораль-

ными SYSADOA и НПВП на регулярной основе. Через 3 мес

после начала терапии зафиксированы существенное сниже-

ние интенсивности боли (по ВАШ, на 36,9±16,9%) и улуч-

шение функции суставов (WOMAC функция, на

30,6±18,4%). Как и в настоящей работе, отмечено уменьше-

ние количества пациентов с синовитом коленных суставов с

38,5 до 13,5%. Сделан вывод о том, что ГПК является сред-

ством выбора при лечении ОА, в том числе у лиц с тяжелым

течением и неэффективностью пероральных SYSADOA.

Недавно опубликованы результаты наблюдательного

неинтервенционного многоцентрового исследования 

ГЛАДИОЛУС [19], которое включало 2955 больных (возраст

61,4±11,8 года, 75,4% женщин) с ОА коленного/тазобедрен-

ного сустава или генерализованным ОА и предшествующей

неэффективностью пероральных SYSADOA, умерен-

ной/выраженной болью и необходимостью регулярного

приема НПВП. На фоне одного курса терапии отмечено сни-

жение интенсивности боли в покое c 4 (3–5) до 1 (0–2) балла,

при движении – с 6 (5–7) до 2 (1–3) баллов, выраженности

функциональных нарушений с 5 (4–6) до 1 (0–3) балла. Бо-

лее чем у 50% пациентов зарегистрирован положительный

ответ (≥50%) на терапию (уменьшение болевого синдрома и

улучшение функции). 

Важно отметить, что ГПК хорошо переносится и редко

вызывает НЯ. В нашей работе НЯ зарегистрированы у 12

(6,7%) пациентов и только в единичных случаях (1,7%) бы-

ли связаны с приемом препарата, эти НЯ не относились к

жизнеугрожающим и не требовали дополнительной тера-

пии. Полученные нами результаты согласуются с данными

литературы [14, 15, 18, 19]. Как указано производителем
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Рис. 10. Динамика уровня глюкозы, ммоль/л
Fig. 10. Time course of changes in glucose level, mmole/l
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препарата, частота НЯ, в основном локальных, не превыша-

ет 3–4 случаев на 100 тыс. пациентов в год [20]. 

Заключение. Наличие сопутствующей патологии, преж-

де всего болезней сердечно-сосудистой системы, СД, суще-

ственно затрудняет ведение больных ОА. Применение в

этой ситуации ГПК может быть приемлемым решением

проблемы контроля основных симптомов ОА у пациентов,

имеющих серьезную коморбидную патологию. Данные на-

стоящего исследования подтверждают хорошее лечебное

действие и безопасность ГПК у больных ОА коленных сус-

тавов с наличием АГ и/или СД 2-го типа. Продемонстриро-

ван быстрый анальгетический и противовоспалительный

эффект препарата, его позитивное влияние на все клиниче-

ские проявления ОА.
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Алфлутоп (биоактивный концентрат мелкой морской ры-

бы) у пациентов 75 лет и старше с остеоартритом (ОА) коленных суставов.

Пациенты и методы. В исследование включено 38 больных в возрасте 75 лет и старше с ОА коленных суставов (по критериям

American College of Rheumatology – АCR, 1986 г.), II–III стадии по Kellgren–Lawrence, с болью ≥40 мм по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ), нуждающихся в постоянном приеме нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Все пациенты по-

лучали Алфлутоп по стандартной схеме: 1 мл внутримышечно ежедневно № 20. Оценивали динамику боли при движении по шка-

ле ВАШ, индексу WOMAC, опроснику EQ-5D. У всех пациентов определяли коморбидность по индексу Чарлсона, полипрагмазию и

безопасность терапии. Длительность исследования составила 8 нед.

Результаты и обсуждение. К 21-му дню терапии Алфлутопом установлено статистически значимое снижение боли, скованно-

сти, функциональной недостаточности по индексу WOMAC (р<0,001) и улучшение качества жизни по опроснику EQ-5D (р<0,001),

к 56-му дню – уменьшение количества дней приема НПВП (р=0,005). 

Полученные данные свидетельствуют о высоком уровне коморбидности у большинства пациентов (94,7%). Среднее количество

препаратов, принимаемых пациентами, составило 5,0±1,5, что указывает на наличие полипрагмазии. Серьезных и тяжелых не-

желательных явлений не зарегистрировано.

Заключение. Результаты исследования показали статистически значимую эффективность и безопасность Алфлутопа у пациен-

тов старшей возрастной группы с ОА коленных суставов.

Ключевые слова: остеоартрит; старшая возрастная группа; Алфлутоп; эффективность; безопасность.
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Evaluation of the efficacy and safety of bioactive concentrate from small sea fish in elderly
patients with knee osteoarthritis 

Usova E.V., Averkieva Yu.V., Letaeva M.V., Malyshenko O.S., Koroleva M.V., 
Raskina T.A.

Kemerovo State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kemerovo; 

22a, Voroshilov St., Kemerovo 650056, Russia 

Objective: to evaluate the efficacy and safety of Alflutop (the bioactive concentrate from small sea fish) in patients aged 75 years and older with

knee osteoarthritis (OA).

Patients and methods. The investigation enrolled 38 patients aged 75 years and older with knee OA (according to the American College of

Rheumatology (ACR) criteria, 1986), Kellgren–Lawrence grades II–III, ≥40 mm pain visual analogue scale (VAS), who required continuous

non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) use. All the patients received Alflutop in the standard regimen: a 1-ml intramuscular injection

daily for 20 days. The dynamics of pain during movement was assessed using the VAS scale, the WOMAC, and the EQ-5D questionnaire.

Comorbidity was determined according to the Charlson comorbidity index, polypharmacy, and the safety of therapy in all the patients. The

investigation duration was 8 weeks.

Results and discussion. On day 21 of Alflutop therapy, there was a statistically significant reduction in pain, stiffness, and functional insuffi-

ciency according to the WOMAC index (p<0.001) and improvements in quality of life as shown by the EQ-5D questionnaire (p<0.001); on day

56, the number of NSAID intake days decreased (p=0.005). 

The findings suggest that there is a high level of comorbidity in the majority (94.7%) of patients. The mean number of drugs taken was 5.0±1.5,

which indicates the presence of polypharmacy. No serious or severe adverse events were recorded.

Conclusion. The results of the investigation showed the statistically significant efficacy and safety of Alflutop in patients with knee OA in the 

elderly group.

Оценка эффективности и безопасности биоактивного
концентрата мелкой морской рыбы у пациентов 

старческого возраста с остеоартритом коленных суставов

Усова Е.В., Аверкиева Ю.В., Летаева М.В., Малышенко О.С., 
Королева М.В., Раскина Т.А.

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, Кемерово

Россия, 650056, Кемерово, ул. Ворошилова, 22а



Постарение населения – закономерный процесс, свя-

занный со снижением смертности и рождаемости. В докла-

де ООН, посвященном анализу изменений возрастной стру-

ктуры населения, отмечается, что в 2015 г. 20% населения

Земли составляли лица 60 лет и старше. Предполагается, что

к 2025 г. этот показатель увеличится до 24%, а к 2050 г. – до

одной трети [1]. 

Демографическое старение ставит новые вопросы пе-

ред клиницистами, регуляторными органами и социальны-

ми службам. Одной из важных медицинских задач является

адекватное лечение пациентов старшей возрастной группы.

Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное ревма-

тическое заболевание у лиц пожилого и старческого возрас-

та. По данным исследования Global Burden of Disease Study,

опубликованного в журнале Lancet в 2018 г., ОА страдают

более 300 млн человек в 195 странах [2]. В России макси-

мальная общая заболеваемость ОА среди лиц пенсионного

возраста составила 70,4 на 1000 населения соответствующе-

го возраста, что более чем в 3,8 раза превышает аналогич-

ный показатель среди населения трудоспособного возраста

[3]. Каждый год диагноз ОА впервые устанавливается более

чем 600 тыс. пациентам, но и эти данные не отражают его

истинной распространенности, поскольку не все больные

обращаются за помощью в лечебные учреждения [4]. Рас-

пространенность ОА коленных суставов, как и другой лока-

лизации, различается в зависимости от изучаемой популя-

ции и выбранного эпидемиологического метода. Так, часто-

та ОА коленных суставов колеблется от 2,0 до 42,4% в зави-

симости от использованных для диагностики клинических

критериев [5].

Главной причиной снижения качества жизни (КЖ) в

пожилом и старческом возрасте является хронический бо-

левой синдром – основной клинический критерий ОА.

Результаты исследования S. Hana и соавт. [6] свидетельст-

вуют о том, что у лиц старше 60 лет боль при ОА характе-

ризуется большей интенсивностью и продолжительно-

стью, а также статистически более значимым снижением

физической активности, чем у лиц молодого возраста. 

В работе R.J. Cleveland и соавт. [7] показано, что устране-

ние функциональных ограничений и боли при ОА потен-

циально может снизить риск общей смертности, который

может быть увеличен у этих пациентов до 1,6 раза.

Установлено, что больные ОА имеют значительно бо-

лее высокий риск развития коморбидных заболеваний, чем

пациенты, не страдающие ОА. Как правило, при ОА одно-

временно выявляется 5–6 заболеваний [8]. По данным ме-

таанализа, проведенного S. Swain и соавт. [9], коморбид-

ность у больных OA составила 67% (95% доверительный

интервал, ДИ 57–74) против 56% (95% ДИ 44–68) у лиц без

OA. Самыми частыми коморбидными заболеваниями при

ОА были инсульт (отношение шансов, ОШ 2,61; 95% ДИ

2,13–3,21), язвенная болезнь желудка (ОШ 2,36; 95% ДИ

1,71–3,27) и метаболический синдром (ОШ 1,94; 95% ДИ

1,21–3,12).

Важнейшей проблемой фармакотерапии ОА у больных

пожилого и старческого возраста является полипрагмазия –

применение ≥5 лекарственных средств [10]. 

В соответствии с рекомендациями ESCEО (European

Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and

Osteoarthritis) 2019 г. для лечения ОА применяют две ос-

новные группы лекарственных препаратов: симптом-мо-

дифицирующие средства быстрого действия, к которым

относятся различные анальгетики, нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), глюкокортикоиды

(ГК, внутрисуставно), трансдермальные лекарственные

системы, и симптом-модифицирующие средства замед-

ленного действия – SYSADOA (Symptomatic Slow Acting

Drugs for Osteoarthritis) [11]. SYSADOA сочетают в себе

обезболивающее и структурно-модифицирующее дейст-

вие, при этом их важным преимуществом по сравнению с

НПВП и локальными инъекциями ГК являются хорошая

переносимость и возможность использования у больных с

коморбидными заболеваниями.

Одним из препаратов, которые успешно применяются в

ревматологической практике уже более 20 лет, является 

Алфлутоп, представляющий собой биоактивный концент-

рат из четырех видов мелкой морской рыбы. Механизм его

действия заключается в подавлении продукции ряда про-

воспалительных медиаторов, в частности интерлейкина

(ИЛ) 6, ИЛ8 и ИЛ1β, матриксных металлопротеиназ 13 и 3,

ADAMTS4, ингибировании ангиогенеза, связанного с про-

дукцией сосудистого эндотелиального фактора роста, а так-

же в стимуляции хондрогенеза посредством влияния на вне-

клеточное высвобождение тканевого фактора роста β и экс-

прессию гена SOX9 [12]. Помимо этого, препарат обладает и

антиоксидантным эффектом за счет увеличения активности

каталазы и уменьшения уровня внутриклеточного суперок-

сид аниона/пероксид водорода [13]. Алфлутоп широко ис-

пользуется для лечения ОА различной локализации и остео-

хондроза, имеет убедительную доказательную базу, включаю-

щую двойные слепые рандомизированные клинические ис-

следования, подтвердившие его безопасность, а также анальге-

тическое, противовоспалительное и структурно-модифици-

рующее действие, в том числе у лиц пожилого возраста [14].

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-

ности применения Алфлутопа у пациентов 75 лет и старше с

ОА коленных суставов.

Пациенты и методы. Работа проведена на клинической

базе ГАУЗ «Кузбасский клинический госпиталь для ветера-

нов войн». Исследование одобрено локальным этическим

комитетом ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный ме-

дицинский университет», выполнено в соответствии с тре-

бованиями Хельсинкской декларации Всемирной меди-

цинской ассоциации об этических принципах проведения

медицинских исследований с участием человека в качестве

субъекта (с изменениями от 2013 г.). Все пациенты до нача-

ла исследования подписали информированное согласие на

участие в нем.
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Длительность исследования со-

ставила 8 нед, число визитов (В) – 3:

В1 – 1-й день (визит включения в ис-

следование и начала терапии); В2 –

21-й день и В3 – 56-й день (через 8 нед

после начала терапии).

Критерии включения: подписанное

информированное согласие на уча-

стие в исследовании; мужчины и жен-

щины в возрасте 75 лет и старше с OA

коленных суставов по критериям ACR

(American College of Rheumatology)

1986 г.; боль в коленных суставах 

≥40 мм по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ); II или III рентгеноло-

гическая стадия гонартроза по

Kellgren–Lawrence; потребность в приеме НПВП в стабиль-

ной дозе ≥30 дней в предшествующие 3 мес.

Критерии невключения: непереносимость Алфлутопа,

аллергия на морепродукты, остеонекроз суставных поверх-

ностей, внутрисуставное введение любых препаратов в тече-

ние предшествующих 6 нед, терапия SYSADOA (прием ме-

нее чем за 3 мес до начала исследования), травмы и (или)

операции на коленных суставах в анамнезе.

В исследование включено 38 больных с установленным

диагнозом ОА. Медиана (Ме) возраста пациентов составила

78,8 [76,8; 80,3] года. 

Общая характеристика участников исследования пред-

ставлена в табл. 1.

Все пациенты получали Алфлутоп по стандартной схе-

ме: 1 мл внутримышечно ежедневно в течение 20 дней.

Эффективность терапии оценивалась во время всех ви-

зитов с помощью индекса WOMAC, позволяющего пациен-

ту самостоятельно указать выраженность симптомов ОА

(боль, скованность, функциональная активность) с исполь-

зованием ВАШ. 

Ответом на проводимую терапию считали уменьшение

боли по ВАШ на ≥20% по сравнению с ее исходным уровнем.

Для оценки КЖ пациентов был использован опросник

EQ-5D. Результаты ответов представлены в виде «индекса

здоровья» EQ-5D-utility и ВАШ, так называемого термоме-

тра здоровья. Оценивалось минималь-

ное клинически значимое изменение

индекса EQ-5D до и после лечения:

<0,10 балла – нет эффекта, 0,10–0,24 бал-

ла – минимальный, 0,24–0,31 балла –

удовлетворительный и ≥0,31 балла –

выраженный эффект.

Влияние сопутствующей патоло-

гии на отдаленный прогноз оценива-

лось с помощью индекса коморбидно-

сти Чарлсона. Этот индекс представ-

ляет собой балльную оценку (от 0 до

40) наличия определенных сопутству-

ющих заболеваний и используется для

прогноза 10-летней летальности, кото-

рая при отсутствии коморбидности со-

ставляет 12%, при 1–2 баллах – 26%,

3–4 баллах – 52%, ≥5 баллах – 85%. 

Оценка полипрагмазии (количе-

ства используемых лекарственных

средств) проводилась с помощью анкетирования 

пациентов.

Для определения безопасности терапии Алфлутопом

оценивали все нежелательные явления (НЯ). 

Статистический анализ осуществляли с помощью про-

граммного пакета Statistica версии 6.1.478.0 для Windows

(StatSoft Inc., США). Полученные результаты были обрабо-

таны непараметрическими и параметрическими методами.

Различия считали статистически значимыми при р≤0,05. 

Результаты. На фоне приема Алфлутопа у подавляюще-

го большинства больных наблюдалось существенное

(≥20%) уменьшение боли в коленных суставах по ВАШ: 

к В2 – у 26 (68,4%) и к В3 – у 28 (73,7%).

При анализе динамики изменения интенсивности боли,

скованности и функциональной недостаточности по

WOMAC выявлено статистически значимое снижение всех

изучаемых показателей. Терапия Алфлутопом привела к вы-

раженному уменьшению боли по WOMAC у большинства

пациентов (рис. 1). Так, уровень боли ко времени В1 составил

215,0±10,7 мм, к В2 – 104,0±4,19 мм и к В3 – 104,0±4,01 мм

(р≤0,001). Аналогичные изменения претерпели показатели

скованности по WOMAC: В1 – 86,6±3,29 мм, В2 – 43,7±1,83 мм

и В3 – 37,3±1,69 мм (р≤0,001). Уменьшение функциональ-

ных нарушений по WOMAC также отмечалось на протяже-

нии всего наблюдения: В1 – 824±25,9 мм, В2 – 500±49,6 мм

и В3 – 471±47,6 мм (р≤0,001).
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Показатель                                                                                                        Значение

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика пациентов с ОА (n=38)
Table 1. Initial clinical characteristics of OA patients (n=38)

Мужчины, n (%) 14 (36,8)

Женщины, n (%) 24 (63,2)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 78,8 [76,8; 80,3]

Рентгенологическая стадия по Kellgren–Lawrence, n (%):

II 24 (63,2)

III 14 (36,8)

Продолжительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [4,0; 11,3]

Рис. 1. Динамика показателей индекса WOMAC у больных ОА исходно и через 21 
и 56 дней терапии, мм. Здесь и на рис. 2, 3: * – р≤0,001 по сравнению 

с исходным уровнем
Fig. 1. Changes in WOMAC scores (mm) in patients with OA at baseline, 21, and 56 

of therapy. Here and in Figs 2, 3: * p≤0.001 compared to the baseline level
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Выявлено статистически значимое снижение суммарно-

го индекса WOMAC (рис. 2) по сравнению с исходными по-

казателями: В1 – 1125±135,0 мм, В2 – 647±229,0 мм и В3 –

599,0±50,6 мм (р≤0,001).

Улучшение самочувствия больных привело к сущест-

венному уменьшению потребности в НПВП. Исходно все

участники исследования использовали препараты этой

группы, к 21-му дню отказались от приема НПВП 12

(31,6%), к 56-му – 18 (47,4%) больных. Через 8 нед после на-

чала терапии было достигнуто статистически значимое

уменьшение числа дней приема НПВП до 5 [0; 10] в месяц

по сравнению с 14 [7; 15] днями на момент включения в ис-

следование (р=0,005).

При каждом визите у всех больных ОА оценивалось

КЖ. При заполнении опросника EQ-5D во время В1 проб-

лемы со здоровьем той или иной степени отметили все па-

циенты. Проблемы средней степени выраженности по всем

компонентам КЖ имело абсолютное большинство больных

(78,6%).

При расчете количественного индекса здоровья по оп-

роснику EQ-5D установлено, что исходно у пациентов с ОА

показатель индекса здоровья составлял 0,480 [0,480; 0,584].

К 21-му дню терапии (В2) отмечалось статистически значи-

мое увеличение данного показателя до 0,624 [0,507; 0,713]

(р=0,016). Изменение индекса здоровья на фоне терапии

Алфлутопом соответствовало минимальному терапевтиче-

скому эффекту (Δ EQ-5D – 0,144). Аналогичное соотноше-

ние сохранилось и к 56-му дню (В3; рис. 3).

При анализе данных «термометра здоровья» EQ-5D по-

казатели ВАШ за время активного лечения значимо не изме-

нились. Так, значение ВАШ исходно составило 48,1±3,94 мм,

а на 21-й день (В2) – 58,7±3,96 мм (р=0,093). Статистически

значимое увеличение показателя ВАШ по сравнению с ис-

ходным уровнем отмечено через 8 нед наблюдения (В3) –

70,1±3,65 мм (р<0,001).

У всех пациентов был проведен анализ коморбидной

патологии (табл. 2).

Индекс Чарлсона равнялся 1–2 баллам у 2 (5,3%) паци-

ентов, 3–4 баллам – у 26 (68,4%), ≥5 баллам – у 10 (26,3%),

что свидетельствует о вероятности наступления смерти в

ближайшие 10 лет в 26; 52 и 85% случаев соответственно.

Результаты анкетирования показали, что пациенты в

среднем принимали 5,0±1,5 различных препаратов для лече-

ния коморбидной патологии, что указывает на наличие у них

полипрагмазии. Наиболее часто больные получали ингиби-

торы ангиотензинпревращающего фермента – 18 (47,4%),

препараты ацетилсалициловой кисло-

ты – 18 (47,4%), ингибиторы протон-

ной помпы – 16 (42,1%), бета-адреноб-

локаторы – 16 (42,1%), диуретики –

14 (36,8%). Серьезных НЯ за весь пе-

риод наблюдения не зарегистрирова-

но. НЯ легкой степени тяжести выяв-

лены у 4 (10,5%) пациентов – кратко-

временное повышение артериального

давления. НЯ были купированы путем

коррекции антигипертензивной тера-

пии. У 2 (5,3%) больных зафиксирова-

но повышение уровня аланинамино-

трансферазы и аспартатаминотранс-

феразы, не превышавшее верхнюю

границу нормы более чем в 2 раза. 

Обсуждение. К сегодняшнему дню

накоплен большой опыт применения

Алфутопа у больных ОА, свидетельст-

вующий о статистически значимой

эффективности и безопасности пре-

парата. Результаты настоящей работы

согласуются с данными многочислен-

ных исследований, опубликованных

ранее [15–18]. 
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Рис. 2. Динамика суммарного индекса WOMAC у больных ОА
исходно и через 21 и 56 дней терапии, мм

Fig. 2. Changes in the total WOMAC scores (mm) in patients with
OA at baseline, 21, and 56 of therapy
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Рис. 3. Динамика индекса здоровья EQ-5D у больных ОА 
исходно и через 21 и 56 дней терапии

Fig. 3. Changes in the EQ-5D health index scores in patients with
OA at baseline, 21, and 56 days of therapy
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Таблица 2. Структура коморбидной патологии у больных 75 лет и старше с ОА коленных суставов 
Table 2. Comorbidity pattern in patients aged 75 years and older with knee OA

АГ 38 100

ИБС 26 68,4

ХОБЛ 12 31,5

СД 2-го типа 4 10,5

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 2 5,2

Хронический холецистит 12 31,5

Хронический панкреатит 10 26,3

Желчнокаменная болезнь 14 36,8

Мочекаменная болезнь 8 21,0

Хронический пиелонефрит 24 63,1

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СД – сахарный диабет.

Note. АГ – arterial hypertension; ИБС – coronary heart disease; ХОБЛ – chronic obstructive

pulmonary disease; СД – diabetes mellitus.



Представляется, что удовлетворенность подавляющего

большинства пациентов переносимостью лечения во мно-

гом определяется возможностью либо уменьшения дозы

НПВП, либо отказа от их приема. Полученные результаты

согласуются с данными исследования Л.И. Алексеевой

и соавт. [15], в котором 90 пациентов получали Алфлутоп,

в результате 21% из них полностью отказались от исполь-

зования НПВП, а 79% смогли сократить кратность их

приема. Кроме того, в доклиническом исследовании у Ал-

флутопа был отмечен гастропротективный эффект, свя-

занный с нормализацией уровня простагландинов в сли-

зистой оболочке желудка, сниженного на фоне приема

НПВП [19]. 

В нашем исследовании выявлен высокий уровень ко-

морбидности и вероятности наступления смерти в бли-

жайшие 10 лет у большинства пациентов старшей возрас-

тной группы с ОА коленных суставов. Высокий уровень

смертности связан в первую очередь со снижением физи-

ческой активности, особенно при поражении суставов

нижних конечностей, и наличием коморбидных заболе-

ваний.

Сопутствующие заболевания и большое число исполь-

зуемых лекарственных препаратов диктуют необходимость

оценки пользы и возможного риска НЯ назначаемой тера-

пии ОА у каждого пациента. Нерациональное лечение ОА

на фоне коморбидности, без учета особенностей взаимо-

действия лекарственных препаратов, приводит к резкому

увеличению числа НЯ и усугублению течения всех сопутст-

вующих заболеваний. Данные реальной клинической прак-

тики на протяжении более 25 лет свидетельствует о хорошей

переносимости Алфлутопа, в том числе ввиду отсутствия

межлекарственных взаимодействий [20]. 

В 37 клинических исследованиях отмечен благоприят-

ный профиль безопасности Алфлутопа [14]. Так, в 24 рабо-

тах не выявлено ни одного случая значимых лекарственных

осложнений. В исследовании Л.И. Алексеевой и соавт. [15]

за 2 года наблюдения больным основной группы выполнено

около 3500 инъекций Алфлутопа, при этом необходимость

прерывания лечения из-за НЯ возникла лишь в 2 случаях.

Как показали проведенные исследования, Алфлутоп проде-

монстрировал благоприятный профиль безопасности и у

коморбидных пациентов, в первую очередь с АГ, СД 2-го ти-

па и атеросклерозом [21]. В нашей работе не выявлено серь-

езных и тяжелых НЯ, а также клинически значимых откло-

нений показателей жизненно важных функций и лабора-

торных данных в течение всего периода наблюдения. 

Заключение. Таким образом, результаты настоящей ра-

боты свидетельствуют о достоверной эффективности и безо-

пасности Алфлутопа, что позволяет рассматривать его в ка-

честве средства, уменьшающего потребность в НПВП при

лечении пациентов 75 лет и старше с ОА коленных суставов

на фоне высокой коморбидности и полипрагмазии.
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Системная склеродермия (ССД), или прогрессирую-

щий системный склероз (М34.0), – аутоиммунное заболева-

ние соединительной ткани с характерным поражением ко-

жи, сосудов, опорно-двигательного аппарата и внутренних

органов, в основе которого лежат нарушения микроцирку-

ляции, воспаление и генерализованный фиброз [1]. Много-

образие клинической картины ССД обусловлено вовлече-

нием в патологический процесс практический всех органов,
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В настоящее время аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) – единственная болезнь-модифициру-

ющая стратегия лечения системной склеродермии (ССД), имеющая уровень доказательности А, эффективность которой была до-

казана в трех контролируемых клинических исследованиях – ASSIST, ASTIS, SCOT. Несмотря на позитивные результаты, полу-

ченные при использовании данного метода лечения, нерешенными остаются вопросы, связанные с его переносимостью и безопасно-

стью. Осложнения, вызванные выраженной иммуносупрессией и увеличением частоты инфекций, являются главными причинами

смерти после аутоТГСК при аутоиммунных заболеваниях и встречаются в основном в первый месяц после лечения. В целом прове-

денные исследования подтверждают общую оценку аутоТГСК как эффективного и относительно безопасного метода терапии

тяжелой формы ССД. 

Ключевые слова: системная склеродермия; аутотрасплантация; гемопоэтические стволовые клетки; осложнения; побочные

эффекты.
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в составе которых имеется соединительная ткань, варианты

течения варьируются от относительно благоприятных до

быстро прогрессирующих и фатальных. Легочная артери-

альная гипертензия (ЛАГ) и интерстициальное поражение

легких (ИПЛ) являются одними из характерных признаков

и лидирующих причин смерти при ССД [2]. Хотя дисрегуля-

ция иммунной системы и воспаление играют важную роль в

патогенезе ССД [3], эффективность глюкокортикоидов и

циклофосфамида (ЦФ), оказывающих выраженное имму-

нодепрессивное и противовоспалительное действие, недос-

таточна при ССД [4, 5]. Пациенты с диффузной формой за-

болевания и/или тяжелым поражением внутренних органов

имеют плохой прогноз, а их 5-летняя выживаемость состав-

ляет примерно 50% [6, 7]. 

Аутотрансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток (аутоТГСК) для лечения пациентов с ССД впервые бы-

ла применена в 1996 г. С этого времени количество пациен-

тов, получивших лечение данным методом, постоянно уве-

личивается [8]. АутоТГСК – единственный вид болезнь-мо-

дифицирующего лечения пациентов с диффузной формой

ССД и плохим прогнозом. Эффективность его доказана в

трех контролируемых клинических исследованиях –

ASSIST (American Scleroderma Stem Cell versus Immune

Suppression Trial), ASTIS (The Autologous Stem Cell

Transplantation International Scleroderma) и SCOT

(Scleroderma: Cyclophosphamide or Transplantation) [9–11]. 

В этих исследованиях было показано, что аутоТГСК

превосходит по эффективности ЦФ, однако высокая ле-

тальность (около 10%), наблюдаемая на фоне применения

данного метода, сдерживает его более широкое внедрение в

практику. К доказанным факторам неблагоприятного исхо-

да, связанного с трансплантацией (риск смерти от терапии –

РСТ), относят: мужской пол и курение, обсуждаются и дру-

гие параметры. Несмотря на неудовлетворительное соотно-

шение польза/риск, аутоТГСК пока остается единственной

терапевтической возможностью, позволяющей изменить

течение ССД в тяжелых случаях. 

Следует отметить, что внедрение аутоТГСК как интен-

сивного метода лечения ССД в большинстве стран проис-

ходит медленно. Проведение трансплантации может осу-

ществляться только в специализированных центрах, обла-

дающих достаточным клиническим опытом. По данным

мультивариантного анализа, 100-дневный РСТ был ниже в

центрах, имеющих больший опыт такого лечения, по срав-

нению с центрами с меньшим опытом (p=0,003). В центрах

с большим опытом аутоТГСК также была выше общая вы-

живаемость (p<0,0001) [12]. Вопросы, связанные с перено-

симостью метода, являются важной проблемой, требующей

дальнейшего изучения. Решение о проведение аутоТГСК

должно приниматься на основании консенсуса врачом и

пациентом, а также его семьей после тщательного обсужде-

ния потенциальных выгод и возможных рисков данной те-

рапии. По мере накопления опыта безопасность аутоТГСК

увеличивается, а РСТ снижается благодаря более строгому

отбору больных и улучшению последующего поддержива-

ющего лечения.

Безопасность аутоТГСК
В настоящее время преимущества аутоТГСК перед

стандартной терапией ССД подтверждены результатами до-

клинических испытаний, описаниями серий случаев и дан-

ными недавно проведенных трех рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ). Применение аутоТГСК при

ССД получило развитие, особенно в последние 10 лет, как

специфическое лечение пациентов с тяжелой, быстро про-

грессирующей формой заболевания [4, 13]. В то же время

при ССД отмечен самый высокий РСТ по сравнению с дру-

гими аутоимунными заболеваниями с тяжелым течением,

при которых использовалась аутоТГСК. Это связывают с

более тяжелым поражением жизненно важных органов при

ССД, что приводит к плохой переносимости аутоТГСК [13].

Однако за последние годы РСТ у пациентов ССД значи-

тельно снизился. 

Проведенные исследования подтверждают представле-

ние об аутоТГСК как эффективной и относительно безо-

пасной терапии тяжелой формы ССД. Потенциальная спо-

собность аутоТГСК подавлять или как минимум существен-

но улучшать проявления ССД может быть использована в

большей мере, если будут усовершенствованы ее методика и

подбор кандидатов для данного вида лечения.

Критерии отбора пациентов и сроки
Критерии отбора пациентов и сроки проведения ау-

тоТГСК крайне важны для прогноза, но пока недостаточно

изучены при ССД. Ключевым моментом для аутоТГСК явля-

ется идентификация пациента с высокой вероятностью улуч-

шения состояния после процедуры трансплантации и мини-

мальным риском развития осложнений. РСТ может быть

связан с процедурой трансплантации. Выявлено большое ко-

личество факторов, влияющих на снижение выживаемости в

отдаленном периоде [14–16]: мужской пол, пожилой возраст,

диффузная форма ССД, поражение сердца, легких, почек, а

также кожный счет. Известно, что при диффузной форме

ССД поражение внутренних органов (легких, сердца, желу-

дочно-кишечного тракта и почек) происходит рано – уже в

первые 3–4 года заболевания. Имеющиеся данные позволя-

ют полагать, что пациенты с ранней, быстро прогрессирую-

щей диффузной формой ССД с признаками поражения вну-

тренних органов начальной, легкой степени являются луч-

шими кандидатами для аутоТГСК (см. таблицу).

Перед направлением пациента на аутоТГСК важна

тщательная оценка состояния сердечно-сосудистой сис-

темы (ССС), так как кардиальная патология наряду со

стандартными схемами лечения ССД является главной

причиной смерти [18]. Наличие тяжелого поражения
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Показания                                                     Противопоказания

Основные показания и противопоказания для аутоТГСК при ССД
[17, в модификации] 
Main indications for and contraindications to auto-HSCT in SSc 
[17, in the modification]

Острое начало, ранняя стадия, Длительно болеющие,

давность заболевания ≤4 лет давность заболевания

>4 лет

Быстрое прогрессирование Хроническое течение

заболевания, невосприимчивое заболевания

к стандартной терапии

Повреждения внутренних органов Необратимые поврежде-

легкой степени ния внутренних органов

тяжелой степени



сердца или нарушение функции легких, как и прямая кар-

диотоксичность препаратов, может увеличить риск плохо-

го прогноза или развития лихорадки, инфекции на фоне

нейтропении, плеврита, перикардита, асцита, которые в

совокупности приводят к увеличению риска смерти. Для

уменьшения осложнений необходима углубленная оценка

состояния ССС до лечения. При этом лучшими диагно-

стическими инструментами являются магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) и катетеризация правых отде-

лов сердца с нагрузкой [12]. Доказано, что исключение

ЛАГ, первичного или вторичного поражения сердца на

фоне ССД или констриктивного перикадита до лечения

существенно снижало РСТ. Следует отметить, что низкий

уровень РСТ, представленный в недавно опубликованных

исследованиях, может быть объяснен исключением паци-

ентов с тяжелым поражением внутренних органов, в том

числе с выраженным поражением сердца и легких, поэто-

му эти данные нельзя считать достаточно убедительными.

В то же время исключение из протокола таких больных

было сделано сознательно, чтобы не подвергать излишне-

му риску пациентов с тяжелым поражением внутренних

органов и минимизировать инфекционные осложнения,

связанные с различными иммуносупрессивными препа-

ратами, использующимися на этапе мобилизации и кон-

диционирования при аутоТГСК. 

Ниже приведена одна из последних схем отбора боль-

ных для аутоТГСК (см. рисунок).

Осложнения
При аутоиммунных заболеваниях ожидаемые осложнения

встречаются в основном в первый месяц после лечения и свя-

заны с выраженной иммуносупрессией на фоне аутоТГСК,

а также с увеличением частоты оппортунистических инфек-

ций, бактериальных инфекций мочеполовой системы, ней-

тропенической и вирусной лихорадки [20, 21]. В исследова-

нии ASTIS после аутоТГСК вирусные инфекции встреча-

лись в 27,8% случаев, а в контрольной группе – в 1,3% [9].

Частота инфекций, по данным исследования SCOT, в груп-

пе активного лечения и в контроле была одинаковой за ис-

ключением Herpes zoster, который развился на фоне 

аутоТГСК у 12 (36%) из 33 пациентов [11]. 

Кроме инфекционных осложнений, к рискам, связан-

ным с применением аутоТГСК, относятся: азоспермия,

аменорея, преждевременная менопауза и др. [22]. В 2015 г.

был проведен многоцентровой ретроспективный анализ, в

котором оценивали течение беременности после аутоТГСК

у пациенток с различными аутоиммунными заболеваниями,

включая ССД, и состояние новорожденных. В 68% случаев

беременности закончились рождением здоровых детей. Не

зафиксировано увеличения частоты внутриутробной гибели
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Схема отбора пациентов для проведения аутоТГСК [19]
ФЛТ – функциональные легочные тесты; КТВР – компьютерная томография высокого разрешения; ЭКГ – электрокардиогра-

фия; ЭхоКГ – эхокардиография; ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия; СДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ФВ – фракция выброса; ИБС – ишемическая болезнь сердца

The scheme for selection of patients for auto-HSCT [19]
ФЛТ – pulmonary function tests; КТВР – high-resolution computed tomography; ЭКГ – electrocardiography; ЭхоКГ – echocardiography;

ЭГДС – esophagogastroduodenoscopy; СДЛА – mean pulmonary artery pressure; ФВ – ejection fraction; ИБС – coronary heart disease

Скрининг больных: лимити-

рованная или диффузная

форма ССД с ИПЛ

Обследование для включения в программу лечения аутоТГСК

Выбор кандидата

Да

Нет

Да

Не подходит для аутоТГСК

Лабораторные данные: общий и биохимический анализы крови, иммунологический ана-
лиз крови, АНФ-Нер2, антитела к Scl-70, антитела к топоизомеразе III, NT-pro BNP.

ФЛТ, КТВР органов грудной клетки, ЭКГ, ЭхоКГ с цветным допплеровским картирова-
нием, стресс-ЭхоКГ с добутамином, МРТ сердца с контрастированием, катетеризация

сердца, катетеризация правых отделов сердца с нагрузкой (введением жидкости), холте-
ровское мониторирование (при нарушении ритма сердца или наличии изменений 

по данным ЭКГ), ЭГДС

Кардиологические критерии для исключения лечения аутоТГСК

Включение пациента в программу лечения аутоТГСК, если он соответствует специфическим критериям 
включения/исключения трансплантационного центра

• СДЛА >40 мм рт. ст. (по данным ЭхоКГ) или >25 мм рт. ст. (по данным катетеризации сердца) 

• СДЛА >45 мм рт. ст. или по данным катетеризации >30 мм рт. ст. после введения холодного 

физиологического раствора

• Снижение или отсутствие увеличения сердечного выброса после введения жидкости

• Д-образная деформация правого желудочка по данным МРТ сердца

• Резистентность легочных сосудов >3 Wood единиц

• ФВ левого желудочка <45%

• Тяжелые формы ИБС без реваскуляризации

• Нелеченые тяжелые нарушения ритма сердца

• Тампонада сердца

• Констриктивный перикардит



плода или перинатальной смертности [23]. Таким образом,

был сделан вывод, что аутоТГСК не оказывает неблагопри-

ятного влияния на течение беременности и развитие плода. 

Важный аспект аутоТГСК – безопасность режима кон-

диционирования (аблации). Для подавления гемопоэза и

клеток иммунной системы применяют химиотерапию или

химиорадиотерапию, которая способствует частичному (не-

миелоаблативный режим) или полному (миелоаблативный

режим) подавлению клеток костного мозга. Во время прове-

дения миелоаблативного режима (полное облучение тела)

экранируют области легких и почек пациента. Показано, что

после полного облучения значительно увеличивается риск

развития вторичных опухолей, частичной миелодиспла-

зии/острой миелоидной лейкемии и в позднем периоде –

солидных опухолей, которые описаны в исследованиях с

длительностью наблюдения более 10 лет [24–26]. Продолжи-

тельные наблюдения пациентов с ССД, перенесших транс-

плантацию, подтверждают увеличение риска развития онко-

логических заболеваний после полного облучения тела. По

данным исследований ASTIS и SCOT, они встречались у

2,5% (2 случая возникновения лимфом, ассоциированных с

вирусом Эпштейна–Барр) и 9% (2 случая миелодиспласти-

ческого синдрома и 1 случай медуллярного рака щитовидной

железы) больных соответственно [9, 11]. Необходимо под-

черкнуть, что пациенты с ССД исходно имеют высокий риск

развития онкологических заболеваний по сравнению с тако-

вым в общей популяции, у них чаще встречаются рак легко-

го, неходжкинские лимфомы и рак крови [27–29]. 

В некоторых работах описано индуцирование вторич-

ного аутоиммунного заболевания у пациентов, которым

проведена аутоТГСК по разным показаниям [30]. Основной

целью аутоТГСК при аутоиммунных заболеваниях является

достижение деплеции лимфоцитов c последующим восста-

новлением нормального функционирования иммунной си-

стемы. Однако во время восстановления и реконструкции

поврежденной иммунной системы могут появляться ауторе-

активные клоны, индуцирующие новое аутоимунное забо-

левание [31, 32]. По данным регистра Европейского обще-

ства трансплантации крови и костного мозга (The European

Society of Blood & Marrow Transplantation, EBMT), в 2011 г.

вторичные аутоиммунные заболевания были зарегистриро-

ваны в 9,8% случаев, из них наиболее часто встречались: ау-

тоиммунный тиреоидит, гемолитическая анемия, аутоим-

мунная тромбоцитопения и миастения Гравис [32].

Летальность на фоне терапии аутоТГСК 
Несмотря на достигнутые хорошие результаты приме-

нения аутоТГСК при ССД, острой проблемой остается вы-

сокий риск летальных осложнений. В связи с этим в насто-

ящее время аутоТГСК не используется в рамках стандарт-

ной терапии ССД, а круг показаний для ее проведения все

еще достаточно узок – ранняя стадия быстро прогрессиру-

ющей ССД с очевидными признаками неблагоприятного

прогноза. 

По данным исследования ASSIST, в первые 2 года после

начала применения аутоТГСК не зафиксировано ни одного

случая смерти или серьезного осложнения [10]. В других ис-

следованиях не отмечено столь высокого уровня безопасно-

сти [33, 34]. В ретроспективном анализе большой когорты

пациентов с ССД, леченных аутоТГСК с использованием

немиелоаблативного режима, РСТ составил 6% [35] и был

связан в основном с кардиоваскулярными осложнениями. 

В исследовании ASTIS в течение первого года зафиксиро-

ван 10% РСТ также из-за кардиоваскулярных осложнений

[9]. В то же время в РКИ SCOT РСТ был более низким: за 

54 мес наблюдения – 3% и за 72 мес наблюдения – 6%, при-

этом в течение первого года не выявлено ни одного случая

смерти [11]. Различия в РСТ могут объясняться многими

причинами, но в первую очередь обращает на себя внима-

ние ключевая роль функционального состояния сердца в

выживаемости на фоне аутоТГСК. Высокие дозы ЦФ ассо-

циируются с кардиотоксичностью, поэтому правильная

оценка функционального состояния сердца крайне важна

для включения пациентов в клинические исследования, в

которых применяются высокие дозы химиотерапии [36].

Для немиелоаблативного режима используется высокодоз-

ный режим ЦФ (4 г/м2 в фазу мобилизации и 200 мг/кг в фа-

зу кондиционирования), что может быть очень токсичным

для пациентов с тяжелой формой ССД, особенно с вовлече-

нием сердца. Следует отметить, что в исследовании SCOT

использовались низкие дозы ЦФ, поэтому в нем не выявле-

но тяжелых кардиоваскулярных осложнений. В работах

R.K. Burt и соавт. [10, 35] отмечен низкий РСТ, что может

быть связано с более жестким отбором пациентов по показа-

телям ССС при включении в исследование, как и в РКИ

SCOT, в которое не вошло ни одного пациента с поражением

сердца или ЛАГ. При отборе пациентов в исследование ASTIS

для выявления ЛАГ проводилась ЭхоКГ, в случае обнаруже-

ния ЛАГ – катетеризация правых отделов сердца. В настоя-

щее время катетеризация правых отделов сердца является

«золотым стандартом» для оценки ЛАГ, обеспечивающим

точную оценку гемодинамики [37]. Более того, катетериза-

ция правых отделов сердца с нагрузкой дает дополнитель-

ную информацию о сердечно-легочном ответе на объемную

нагрузку жидкостью, которая весьма значительна при ау-

тоТГСК. Дополнительные пробы позволяют идентифици-

ровать пациентов ССД с субклиническими признаками по-

ражения сердца или сосудов легких [35]. Важная информа-

ция может быть получена с помощью МРТ сердца. МРТ яв-

ляется эталоном оценки миокарда левого и правого желу-

дочков, объемов и функции [38] и необходимым исследова-

нием для определения поражения сердца при ССД [39].

Опыт, полученный в перечисленных выше исследованиях,

нашел отражение в текущих рекомендациях EBMT по кор-

ректной и углубленной оценке сердечно-легочной системы

перед аутоТГСК. Данные рекомендации включают в себя

обязательный комплекс обследований: функциональные

легочные тесты, ЭхоКГ, МРТ сердца и другие инвазивные

тесты для оценки гемодинамики [19]. Согласно этим реко-

мендациям, только пациенты без признаков ЛАГ (что под-

тверждено катетеризацией правых отделов сердца с нагруз-

кой) и с хорошей сердечно-легочной функцией могут счи-

таться подходящими кандидатами для аутоТГСК. 

В исследованиях ASTIS и SCOT статус курильщика был

важным фактором, который влиял на исходы аутоТГСК [9,

11]. При сравнении никогда не куривших пациентов, ку-

ривших в прошлом и курящих в настоящее время установ-

лено, что курящие пациенты имели в целом худшую выжи-

ваемость. Этот факт отмечен ранее у пациентов, которым

проводили аутоТГСК при других заболеваниях [40]. Куре-

ние способствует нарушению активности NK-клеток, кото-

рое приводит к дисбалансу между про- и противовоспали-
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тельными цитокинами [40, 41], что может увеличить риск

возникновения респираторных и системных инфекций у

пациентов с уже скомпрометированным иммунитетом. Бо-

лее того, различными исследованиями подтверждено отри-

цательное действие курения на функцию легких при ССД

вследствие усиления изменений, связанных с ИПЛ [41–43].

В 2018 г. была опубликована статья польских ученых, по-

священная безопасности применения аутоТГСК. В ориги-

нальное исследование с 2003 по 2016 г. было включено 18 па-

циентов с ССД, средний возраст которых на момент прове-

дения аутоТГСК составил 52 года (от 24 до 68 лет), средняя

длительность заболевания – 14 мес (от 2 до 85 мес). Моби-

лизация стволовых клеток проводилось ЦФ и гранулоци-

тарным колониестимулирующим фактором. Режим конди-

ционирования в 11 случаях включал ЦФ в дозе 200 мг/кг и

алемтузумаб в средней дозе 60 мг; в 2 – мелфалан 140 мг/м2

и алемтузумаб; в 4 – ЦФ и кроличий антитимоцитарный

иммуноглобулин 7/5 мг/кг и в 1 – только ЦФ. Вскоре после

проведения процедуры 4 пациента умерли соответственно в

1-й, на 4-й, 9-й и 15-й день. Трое пациентов умерли от дву-

сторонней пневмонии и 1 от инфаркта миокарда. Еще 3 па-

циента умерли через 4, 21 и 42 мес после аутоТГСК, причи-

нами смерти были: прогрессирование ССД (у 2) и сердеч-

ный приступ (у 1). У 11 выживших пациентов через 12 мес

зафиксировано достоверное снижение кожного счета Род-

нана, изменений функции легких не обнаружено. Прогрес-

сирование заболевания, потребовавшее назначения имму-

носупрессивной терапии, отмечено у 5 больных. В данном

исследовании, проведенном в условиях реальной клиниче-

ской практики, продемонстрированы основные дискусси-

онные проблемы аутоТГСК [44]. 

Как и при других ревматических заболеваниях, при

ССД наблюдается чередование ремиссий и обострений,

поэтому терапевтическое окно для использования 

аутоТГСК следует рассматривать с учетом фазы заболе-

вания. 

Последний ретроспективный анализ EBMT подтвердил

значение центров, имеющих опыт проведения аутоТГСК, в

исходах такого лечения при аутоиммунных заболеваниях,

особенно при ССД [13]. Сложность применения аутоТГСК

при ССД обусловлена малым числом пациентов с тяжелыми

формами, трудностями идентификации больных с плохим

прогнозом на ранней стадии заболевания и корректной

оценки пораженных органов. Решение данной проблемы

может быть достигнуто при тесном взаимодействии гемато-

логов, ревматологов, кардиологов и пульмонологов.

Заключение
В настоящее время аутоТГСК – единственная бо-

лезнь-модифицирующая стратегия лечения ССД, имею-

щая уровень доказательности А, которая улучшает долго-

срочный прогноз, предупреждает органные поражения,

уменьшает кожный счет и улучшает функцию легких. Од-

нако метод имеет ограничения и не может применяться у

пациентов с выраженными или необратимыми органны-

ми повреждениями. К наиболее перспективным для 

аутоТГСК можно отнести больных с диффузной формой

ССД быстро прогрессирующего течения, с факторами не-

благоприятного прогноза в первые 4–5 лет болезни до

развития недостаточности функций жизненно важных ор-

ганов. Пациенты ССД имеют высокий риск осложнений и

РСТ на фоне аутоТГСК, который зависит от правильно-

сти отбора больных и интенсивности режимов трансплан-

тации (доза и препарат). Эти два фактора напрямую связа-

ны между собой. На токсичность режима кондициониро-

вания влияют выраженность поражения внутренних орга-

нов, стадия и активность заболевания. В перспективе ра-

бота центров, имеющих большой опыт трансплантации

стволовых клеток, и тесное взаимодействие между раз-

личными специалистами на всех этапах курации больного

могут обеспечить значительное улучшение исходов тера-

пии ССД [13].
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Эффективный контроль боли – одна из первоочередных и наиболее важных задач медицинской практики. Нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) являются основой лечения острых и хронических воспалительных болевых синдромов. Особый

интерес представляет группа пациентов с низким риском развития кардиоваскулярных и низким или умеренным риском желудоч-

но-кишечных осложнений, которым могут быть рекомендованы любые НПВП. Их выбор может зависеть от продолжительности

и выраженности воспалительного процесса. Наиболее мощным обезболивающим потенциалом обладают неселективные ингибито-

ры циклооксигеназы – диклофенак и кетопрофен. Современные технологии создают широкие возможности для модификации дей-

ствующего вещества и совершенствования лекарственной формы НПВП с целью повышения быстроты действия и выраженности

обезболивающего и противовоспалительного эффекта. В новой форме диклофенака (Диалрапид саше) натриевая соль была заме-

нена на калиевую, что обеспечило высокую скорость как абсорбции активного вещества, так и действия, сравнимую с таковой

при внутримышечном введении препарата, а также расширило возможности его применения для купирования острой боли и реци-

дивов боли при обострении хронических воспалительных заболеваний.

Существенно изменило фармакодинамику кетопрофена включение в его формулу лизиновой соли. В отличие от обычного кетопро-

фена, его лизиновые соли (Артрозилен и ОКИ) – быстрорастворимые соединения с нейтральным рН, не раздражающие слизистую

оболочку желудочно-кишечного тракта, что позволяет использовать их для длительного лечения хронических воспалительных бо-

левых синдромов.
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Effective pain control is one of the first and most important challenges in medical practice. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

are the cornerstone of treatment for acute and chronic inflammatory pain syndromes. Of particular interest is a group of patients with a low risk

of cardiovascular development and a low to moderate risk of gastrointestinal complications, for whom any NSAID may be recommended. Their

choice may depend on the duration and severity of the inflammatory process. The most high analgesic potential have non-selective inhibitors

of cyclooxygenase – diclofenac and ketoprofen. Modern technologies give great opportunities for modifying the active substance of NSAIDs and

improvement of the drug dosage form in order to hasten their effects and enhance analgesic and anti-inflammatory effect of drugs. In the new

form of diclofenac (Dialrapid sachet), sodium salt was replaced by potassium salt, which provided a high rate of both absorption of the active

substance and action, comparable to that with intramuscular administration of the drug. It also expanded the possibilities of its use for acute

pain and relapses of pain relief in exacerbation of chronic inflammatory diseases.

The inclusion of lysine salt significantly changed the pharmacodynamics of ketoprofen. Unlike conventional ketoprofen, its lysine salts

(Artrozilen and OKИ) are fast-dissolving compounds with neutral pH that do not irritate the mucous membrane of the gastrointestinal tract,

which makes them suitable for long-term treatment of chronic inflammatory pain syndromes.
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Боль является одним из основных симптомов воспали-

тельных и аутоиммунных ревматических заболеваний, су-

щественно ухудшающих качество жизни больных, и самой

частой причиной обращения пациентов к врачу. Болевые

синдромы приводят к активации симпатико-адреналовой

системы, возбуждению центральной нервной системы, уси-

лению сердечного выброса и частоты сердечных сокраще-

ний, учащению дыхания, повышению риска тромбообразо-

вания, снижению почечной фильтрации и торможению пе-

ристальтики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

По продолжительности выделяют острую боль и хрони-

ческую боль, главным отличием которых является не вре-

менной фактор, а нейрофизиологические, биохимические,

психологические и клинические соотношения. Любое по-

вреждение приводит к выбросу вазонейроактивных ве-

ществ, ведущих к развитию воспаления. Локальная гипер-

продукция провоспалительных цитокинов и медиаторов

воспаления отмечается даже в тех ситуациях, когда призна-

ки явного системного воспаления (существенное повыше-

ние СОЭ и уровня СРБ) могут отсутствовать (например,

при остеоартрите, ОА) [1, 2]. Биологически активные веще-

ства вызывают не только типичные проявления воспале-

ния, в том числе выраженную болевую реакцию, но и повы-

шают чувствительность ноцицепторов к последующим раз-

дражениям. Среди цитокинов, играющих центральную роль

в развитии воспаления, следует выделить фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 6, а также интерфе-

рон γ. Из-за постоянного присутствия повреждающего фак-

тора, провоцирующего каскад воспалительных реакций,

последние принимают затяжной или хронический характер.

При болезнях аутоиммунной или иммуновоспалительной

природы, таких как ревматоидный артрит (РА), системная

красная волчанка, псориатический артрит и анкилозирую-

щий спондилит, дополнительной причиной хронического

воспаления становится агрессивная реакция иммунной си-

стемы, направленная против собственных клеток. 

Эффективный контроль боли – одна из первоочеред-

ных и наиболее важных задач медицинской практики. Пе-

ред врачами многих специальностей стоит задача макси-

мально быстрого устранения болевых ощущений для облег-

чения страданий пациентов и поддержания анальгетическо-

го и противовоспалительного эффекта при хронизации бо-

ли. В практике ревматологов, неврологов, травматологов-

ортопедов для купирования болевых синдромов широко ис-

пользуются нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП). 

Противовоспалительный эффект различных НПВП в

адекватных дозах (средних и высоких терапевтических)

практически одинаков. Это подтверждают данные много-

численных рандомизированных клинических исследова-

ний, в которых сопоставляли анальгетическое и противо-

воспалительное действие селективных (с-НПВП) и неселе-

ктивных (н-НПВП) НПВП при травмах, операциях и забо-

леваниях опорно-двигательного аппарата [3–8]. Тем не ме-

нее анальгетический эффект некоторых НПВП может раз-

личаться.

Хорошо известно, что применение НПВП ассоциирует-

ся с широким спектром нежелательных реакций (НР), мно-

гие из которых представляют угрозу для здоровья и жизни

пациентов. Актуальность проблемы осложнений обусловле-

на тем, что НПВП принимают в основном лица пожилого

возраста, которые имеют многочисленные коморбидные за-

болевания. НПВП могут вызывать осложнения со стороны

ЖКТ (гастропатии, энтеропатии, диспептические рас-

стройства), сердечно-сосудистой системы (дестабилизация

артериальной гипертензии, повышение риска ишемиче-

ской болезни сердца – ИБС – и хронической сердечной не-

достаточности, мерцательной аритмии, тромбоэмболиче-

ских осложнений, послеоперационных кровотечений), раз-

витие нефро- и гепатотоксичности, редко – гематологиче-

ских осложнений, тяжелых кожных аллергических реакций

и бронхоспазма у больных бронхиальной астмой.

В клинических рекомендациях по рациональному ис-

пользованию НПВП в реальной клинической практике осо-

бое внимание уделяется прежде всего выбору НПВП при

наличии или отсутствии у пациента патологии ЖКТ и кар-

диоваскулярной системы [9]. 

Представляет интерес группа пациентов с низким рис-

ком развития кардиоваскулярных и низким или умеренным

риском развития желудочно-кишечных осложнений, кото-

рым могут быть рекомендованы любые НПВП. Их выбор

может зависеть от продолжительности и выраженности вос-

палительного процесса. Наиболее мощным обезболиваю-

щим потенциалом обладают неселективные ингибиторы

циклооксигеназы (ЦОГ) – диклофенак и кетопрофен.

Диклофенак
Фармакологическое действие диклофенака определя-

ется блокадой ЦОГ1 и снижением синтеза основного ме-

диатора боли и воспаления – простагландина Е2 (ПГЕ2).

Снижение синтеза ПГЕ2 уменьшает локальное воспаление

и периферическую ноцицепцию и, следовательно, опосре-

дованно влияет на развитие центральной сенситизации и

хронической боли. Поэтому применение диклофенака яв-

ляется обоснованным при лечении острой боли у больных

с низким или умеренным (в сочетании с ингибиторами

протонной помпы, ИПП) риском развития желудочно-ки-

шечных осложнений и отсутствием кардиоваскулярной

патологии. Имеется большая доказательная база, свиде-

тельствующая о том, что диклофенак не уступает по тера-

певтическому потенциалу всем другим ингибиторам ЦОГ2

(как н-НПВП, так и с-НПВП) или превосходит их, что оп-

равдывает его широкое использование для купирования

острой/подострой боли, а также для длительного контроля

боли при хронических заболеваниях суставов и позвоноч-

ника. Диклофенак характеризуется благоприятной пере-

носимостью. По данным многочисленных исследований и

метаанализов, частота желудочно-кишечных, кардиова-

скулярных и почечных осложнений при применении дан-

ного препарата не отличается от таковой у подавляющего

большинства других НПВП.

Современные технологии, используемые в фармаколо-

гии, создают широкие возможности для модификации дей-

ствующего вещества и совершенствования лекарственной

формы НПВП с целью повышения быстроты действия и

выраженности обезболивающего и противовоспалительно-

го эффекта. 

В этом плане большой интерес вызывает новый препа-

рат диклофенака – Диалрапид (ДР). Это быстрораствори-

мый в воде порошок, выпускаемый в форме саше, стабили-

зированный буфером, в котором натриевая соль диклофе-

нака заменена на калиевую в виде комбинации калия дик-
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лофенака и калия гидрокарбоната, что обусловливает очень

быструю абсорбцию активного вещества диклофенака в же-

лудке. Калия диклофенак растворяется и попадает в плазму

крови в 2 раза быстрее, чем натрия диклофенак, а калия

гидрокарбонат действует как pH-буфер, способствуя полно-

му растворению порошка в воде и еще более ускоряя начало

действия. Пиковая концентрация активного вещества в

плазме может быть достигнута уже через 5 мин, поэтому

анальгетический эффект препарата развивается стреми-

тельно. Выраженное уменьшение боли, по данным клини-

ческих исследований, достигается в среднем через 15 мин

после приема ДР, что значительно быстрее, чем у других

НПВП, в том числе у нимесулида и обычного диклофенака.

Гидрокарбонатный буфер, помимо ускорения абсорбции,

повышает безопасность ДР, поскольку его контакт со слизи-

стой оболочкой желудка непродолжителен [10, 11].

В одном саше содержится полная терапевтическая доза

диклофенака калия – 50 мг. При умеренно выраженной бо-

ли обычно достаточно дозы 50–100 мг/сут. Максимальная

доза при выраженной боли составляет 150 мг/сут. Длитель-

ность применения ДР в максимальной терапевтической до-

зе обычно не превышает 3 сут, в дальнейшем, при стихании

болевого синдрома, прием препарата может быть продол-

жен в меньшей дозе до полного купирования боли.

Быстрота обезболивающего эффекта особенно важна у

пациентов с травмами и послеоперационной болью. В двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании эффе-

ктивности калия диклофенака и ибупрофена у пациентов с

посттравматической болью после вывиха голеностопного

сустава было показано более эффективное снижение боли в

покое и при движении до минимальных значений в первые

3 дня лечения в группе калия диклофенака (150 мг/сут) по

сравнению с группой ибупрофена (1200 мг/сут) благодаря

форсированному началу действия калия диклофенака, при

этом отмечена его хорошая переносимость [12].

При интенсивной острой боли (травмы, хирургические

вмешательства и др.) скорость обезболивания может иметь

принципиальное значение. В таком случае использование

внутривенного (в/в) или внутримышечного (в/м) способа

введения НПВП вполне оправданно. Однако преимущество

парентеральных форм сохраняется лишь на протяжении

первых суток лечения. Следует иметь в виду и то, что много-

кратные инъекции, могут вызывать серьезные осложнения

в виде воспаления и инфицирования мягких тканей в обла-

сти введения препарата [13–15]. 

ДР по скорости наступления эффекта не уступает инъ-

екциям диклофенака. Это было показано в многоцентровом

российском исследовании ФОРСАЖ у пациентов с ревма-

тическими заболеваниями (РЗ) при острой интенсивной

боли [16]. Исследуемую группу составили 30 больных с РЗ,

испытывавших выраженную острую боль (≥7 см по визуаль-

ной аналоговой шкале, ВАШ). Пациенты были рандомизи-

рованы в две группы: 1-я группа получала ДР 50 мг 3 раза в

день, 2-я – диклофенак 75 мг в/м 2 раза в день. Первое при-

менение препаратов было заслеплено: больные 1-й группы,

кроме перорального раствора ДР, получили в/м инъекцию

плацебо; больные 2-й группы, помимо в/м введения дикло-

фенака, – плацебо в виде раствора для перорального прие-

ма. В 1-й группе уже через 15 мин отмечалось уменьшение

боли с 8,1±0,8 до 5,7±1,7 см по ВАШ (р=0,012), в дальней-

шем эффект терапии нарастал. Во 2-й группе статистически

значимое снижение выраженности боли с 7,6±0,7 до

4,5±1,9 см по ВАШ (р=0,04) зарегистрировано через 1 ч по-

сле начала лечения. Спустя 15 и 30 мин анальгетический эф-

фект в 1-й группе оказался более значимым, чем во 2-й груп-

пе (р=0,019; р=0,037). Число больных, оценивших результат

терапии как хороший и отличный, в 1-й группе составило

77,0%, во 2-й группе – 61,5% (р=0,302). 

Таким образом, ДР превосходил по выраженности обез-

боливающего эффекта и быстродействию в/м инъекции ди-

клофенака. Число НР при использовании ДР было ниже,

чем на фоне в/м инъекций диклофенака, что позволяет рас-

сматривать ДР в качестве более эффективной, удобной и

безопасной альтернативы инъекциям диклофенака. 

В другом многоцентровом российском исследовании на

основании анализа 7300 заполненных исследовательских

карт была изучена эффективность и безопасность ДР в ре-

альной клинической практике при острой боли, вызванной

скелетно-мышечными заболеваниями [17]. Показан хоро-

ший анальгетический и противовоспалительный эффект ДР

при кратковременном приеме, сопровождавшийся 50%

уменьшением болевого синдрома у 58,7% больных. Вероят-

ность уменьшения боли ≥50% была ниже у лиц 65 лет и

старше, при индексе массы тела ≥30 кг/м2, а также у паци-

ентов с длительным болевым синдромом при ОА, при этом

серьезных НР не зарегистрировано. 

Таким образом, ДР может быть препаратом выбора для

купирования острой боли после травм, операций, при при-

ступах мигрени, первичной дисменорее и остром аднексите,

а также в дебюте хронических скелетно-мышечных заболе-

ваний, сопровождающихся рецидивами боли, при боли в

спине, РЗ и поражении внесуставных мягких тканей. При-

менение ДР оправданно при низком кардиоваскулярном и

низком или умеренном (в комбинации с ИПП) риске желу-

дочно-кишечных осложнений. ДР включен в стандарты

первичной медико-санитарной помощи, оказываемой па-

циентам с болезнями костно-мышечной системы и соеди-

нительной ткани.

Кетопрофен
Одним из представителей НПВП, относящихся к груп-

пе производных пропионовой кислоты, является кетопро-

фен, характеризующийся выраженным анальгетическим,

противовоспалительным и жаропонижающим эффектом

[18–20]. Анальгезирующее действие кетопрофена обуслов-

лено двумя механизмами: периферическим (через подавле-

ние синтеза простагландинов) и центральным (обусловлен-

ным ингибированием синтеза простагландинов в централь-

ной и периферической нервной системе), а также влиянием

на биологическую активность других нейротропных суб-

станций, играющих ключевую роль в высвобождении меди-

аторов боли в спинном мозге. Кетопрофен снижает актив-

ность цитокинов, особенно ИЛ1 и ФНОα, высвобождаю-

щихся при активации лейкоцитов, которые играют сущест-

венную роль в воспалительном повреждении тканей. Кроме

того, кетопрофен обладает антибрадикининовой активно-

стью, стабилизирует лизосомальные мембраны, вызывает

значительное торможение активности нейтрофилов у боль-

ных РА, подавляет агрегацию тромбоцитов. 

Введение в состав кетопрофена лизиновой соли суще-

ственно изменило фармакодинамику препарата. Лизин –

аминокислота, входящая в состав белков, ежедневно по-
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требляемая человеком с пищей. В лекарствах лизиновая

соль находится в молекуле субстанции для получения со-

единений, растворимых в воде. В отличие от обычного кето-

профена, его лизиновая соль – быстрорастворимое соеди-

нение с нейтральным рН, не раздражающее слизистую обо-

лочку ЖКТ, оно хорошо переносится пациентами даже при

длительном применении [21–22].

Одним из важных аспектов эффективности терапии

при аутоиммунных воспалительных заболеваниях, в частно-

сти при РА, является влияние препарата на синовит. Пока-

зано, что у больных со стойким синовитом коленного суста-

ва лизиновая соль кетопрофена (ЛСК) успешно проникает в

синовиальную жидкость, заметно снижая уровень ПГЕ2

(ингибирование около 73%).

В России ЛСК зарегистрирована под двумя торговыми

наименованиями: Артрозилен – для лечения острых и хро-

нических заболеваний суставов и позвоночника у пациен-

тов старше 18 лет и ОКИ – единственный из кетопрофенов,

разрешенный к применению в педиатрической практике 

(у пациентов старше 6 лет в половинной дозе – 40 мг), обла-

дающий противовоспалительной активностью и используе-

мый для лечения симптомов гриппа, острых респираторных

вирусных инфекций, болевого синдрома различной степени

выраженности и локализации. Препарат не содержат глю-

тен, поэтому не противопоказан детям с глютеновой болез-

нью [23]. Оба препарата характеризуются уникальным

тройным механизмом анальгетического действия: перифе-

рического (за счет блокады цикла арахидоновой кислоты) и

двойного центрального (снижение чувствительности боле-

вых рецепторов головного мозга и блокада передачи болево-

го импульса в передних рогах спинного мозга). Жаропони-

жающее и анальгетическое действие начинается уже через

15 мин и длится до 8 ч [24, 25].

Липофильность и относительно небольшие размеры

молекулы ОКИ определяют его способность легко прони-

кать в воспаленную ткань в высоких концентрациях. Боль-

шое значение придается диффузии препарата через гемато-

энцефалический барьер и его действию на центральные

структуры болевой системы. Экспериментальные данные

подтверждают равновесие концентрации несвязанной

фракции ОКИ в плазме крови и ликворе. При этом цент-

ральный эффект препарата обусловлен не только блокадой

ЦОГ2, но и иными механизмами, в частности влиянием на

серотонинергическую антиноцицептивную систему.

Хотя в настоящее время нет прямых доказательств и

исследований применения ОКИ для уменьшения симпто-

мов легких вариантов коронавирусной инфекции

(COVID-19), теоретически эти свойства препарата могут

быть востребованы, в том числе для дополнительного ку-

пирования лихорадки, боли в мышцах и суставах. Устано-

влено, что диссеминация SARS-CoV-2 из системного кро-

вотока или через пластинку решетчатой кости может при-

вести к поражению головного мозга и изменению обоня-

ния (гипосмии), выраженному отеку слизистой носоглот-

ки. ОКИ, обладая центральным механизмом действия и

хорошо проникая через гематоэнцефалический барьер,

теоретически может оказать противоотечное, анальгети-

ческое и жаропонижающее действие у пациентов с новой

коронавирусной инфекцией.

ОКИ является универсальным анальгетиком с допол-

нительными гастропротективными свойствами. Хорошо

известна роль оксида азота в защите слизистой оболочки

желудка от повреждающего действия пепсина, хлористо-

водородной (соляной) кислоты и различных раздражаю-

щих веществ. Оксид азота способствует снижению секре-

ции соляной кислоты, увеличивает слизеобразование,

снижает активность провоспалительных медиаторов, ак-

тивизирует ангиогенез и заживление пораженных слизи-

стых оболочек. Улучшенная молекула ЛСК проявила не

только фармакокинетические, фармакодинамические,

клинические, но и гастропротективные свойства за счет

увеличения концентрации в слизистой оболочке желудка

гастропротективного протеина, NO-синтазы и снижения

уровня провоспалительных маркеров (ИЛ8, NFkB). При

изучении гистологического материала слизистой оболочки

желудка было показано, что ее состояние при применении

ЛСК не отличалось от такового при приеме плацебо. По-

добной картины не наблюдалось в группах кетопрофена и

лизина по отдельности [26]. 

Таким образом, ЛСК является универсальным анальге-

тиком, который может с успехом использоваться как для ку-

пирования острой, так и для длительного контроля хрони-

ческой боли. Благоприятные фармакологические свойства

определяют его преимущества по сравнению с другими

НПВП при ургентном обезболивании, когда быстрота об-

легчения страданий имеет принципиальное значение. На-

личие в арсенале врача разных лекарственных форм помо-

гает при выборе стратегии обезболивающей терапии: для

получения максимально быстрого эффекта в первые дни ле-

чения может быть оправданно применение парентеральных

форм ЛСК с последующим переходом на регулярный перо-

ральный прием. При выборе анальгетической и противо-

воспалительной терапии у пациентов с низким сердечно-

сосудистым и желудочно-кишечным риском может быть

рекомендовано назначение как ДР, так и ЛСК (Артрозилен

или ОКИ). При купировании острой боли быстрый обезбо-

ливающий эффект достигается посредством приема ДР, ко-

торый по эффективности и быстроте наступления эффекта

сравним с в/м введением. Доза и длительность применения

препарата подбираются индивидуально, при необходимо-

сти лечения в течение более 5 дней или наличии у пациента

умеренного желудочно-кишечного риска возможен прием

препарата в комбинации с ИПП.

Начало терапии ЛСК в виде в/в или в/м введений мо-

жет быть показано в раннем послеоперационном периоде

или при острых травмах у пациентов с выраженным боле-

вым синдромом в комбинации с опиоидами для уменьше-

ния дозы наркотических препаратов. 

При лечении хронической боли возможно длительное

использование ЛСК в капсулах, в том числе у пациентов по-

жилого возраста (в ряде случаев в комбинации с ИПП).

ОКИ, обладая тройным механизмом действия и гастропро-

тективным эффектом, является одним из немногих НПВП,

разрешенных для применения у детей старше 6 лет. 
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Энтезит – характерный клинический признак спондилоартритов (СпА), который проявляется воспалением мест прикрепления

сухожилия или связки к кости или суставной капсуле. Важность выявления энтезита для диагностики СпА подтверждается

включением его в классификационные критерии псориатического артрита (ПсА) – CASPAR – и в классификационные критерии

СпА Международной группы по изучению спондилоартритов – ASAS. Энтезит может быть первым клиническим признаком дебю-

та СпА, а также ведущим симптомом, существенно влияющим на выбор тактики терапии. Энтезит встречается у 30–50% па-

циентов со СпА и ассоциируется с высокой активностью заболевания, большей выраженностью боли и худшим качеством жизни.

Частота энтезита, выявляемого при УЗИ, у пациентов с ПсА приблизительно в 4 раза выше, чем у пациентов с анкилозирующим

спондилитом, и взаимосвязана с тяжестью заболевания. 

В представленном обзоре литературы рассмотрены современные данные, касающиеся патофизиологии, диагностики и лечения эн-

тезита. Недавние исследования подчеркивают необходимость использования для диагностики энтезита визуализационных мето-

дов исследования, так как они обладают более высокой чувствительностью и специфичностью по сравнению с результатами кли-

нического обследования. Данные о влиянии синтетических базисных противовоспалительных препаратов на энтезит весьма мало-

численны, тогда как таргетные и генно-инженерные биологические препараты показали высокую эффективность в его лечении по

сравнению с плацебо. Предварительные данные свидетельствуют о том, что для подавления воспаления в энтезисах воздействие

на интерлейкин (ИЛ) 17 или ИЛ12/23 может быть более эффективным, чем на фактор некроза опухоли α. 

Ключевые слова: энтезит; спондилоартрит; псориатический артрит; ультразвуковое исследование; базисные противовоспали-

тельные препараты; генно-инженерные биологические препараты.
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Enthesitis is a common clinical feature of spondyloarthritis (SpA), characterized by inflammation of the tendon or ligament attachment site to

a bone or joint capsule. The importance of detecting enthesitis for the diagnosis of SpA is confirmed by its inclusion in the classification criteria

for psoriatic arthritis (PsA) – CASPAR – and in the classification criteria for SpA of the international group for the study of spondyloarthritis –

ASAS. Enthesitis may be the first clinical sign of SpA, as well as the leading symptom that significantly influences the therapeutic choice.

Enthesitis occurs in 30–50% of patients with SpA and is associated with high disease activity, more severe pain and worse quality of life. The

frequency of enthesitis detected by ultrasound in patients with PsA is approximately 4 times higher than in patients with ankylosing spondylitis

and is associated with the severity of the disease.

The review presents current data on the pathophysiology, diagnosis and treatment of enthesitis. Recent studies emphasize the role of imaging

methods for the diagnosis of enthesitis due to their higher sensitivity and specificity compared to clinical examination. There is very limited

information on the effect of synthetic disease-modifying antirheumatic drugs on enthesitis, while targeted drugs and biologic therapy have shown

high efficacy in its treatment compared to placebo. Preliminary evidence suggests that targeting interleukin (IL) 17 or IL12/23 may be more

effective in enthesises inflammation suppression than tumor necrosis factor α inhibition.
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Энтезисы (ЭТ) – анатомическая область, в которой сухо-

жилия, связки, суставная капсула прикрепляются к кости и

которая характеризуется особой гистологической структу-

рой, представленной постепенным переходом сухожилия в

кость посредством хрящевой зоны. Основная функция ЭТ –

снижение риска разрыва сухожилия или связки в области су-

хожильно-костного перехода [1]. Энтезит, определяемый

как воспаление места прикрепления сухожилия или связки к

кости или суставной капсуле, считается основным патогене-

тическим и клиническим признаком спондилоартритов

(СпА), в том числе псориатического артрита (ПсА), реактив-

ного артрита и аксиального СпА (аксСпА). Важность выявле-

ния энтезита для диагностики СпА подтверждается включе-

нием его в классификационные критерии ПсА (ClASsification

criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR) и классификационные

критерии СпА Международной группы по изучению спонди-

лоартритов (Аssessment of SpondyloArthritis International

Society, ASAS) [2, 3]. Энтезит может быть первым клиниче-

ским признаком дебюта СпА, а также ведущим симптомом,

существенно влияющим на выбор тактики терапии [3]. 

В патогенезе энтезита большую роль играют биомехани-

ческие нарушения, опосредованная простагландином E2

(ПГЕ2) вазодилатация, врожденные иммунные ответы и ги-

перпродукция некоторых цитокинов [1]. Лучшее понимание

механизмов развития энтезита в последние годы позволило

более целенаправленно подходить к лечению пациентов,

страдающих ПсА и СпА. В настоящем обзоре литературы рас-

смотрены последние данные, касающиеся патофизиологии,

диагностики и лечения энтезита в клинической практике.

Строение ЭТ и патогенез энтезита
ЭТ, как правило, расположены вне сустава, за предела-

ми суставной капсулы, и прикрепляются к поверхности

надкостницы. При СпА в основном поражаются ЭТ фиб-

розно-хрящевого типа, отличительная черта которых –

компактность зоны прикрепления к кости и присутствие в

их составе фиброзного (волокнистого) хряща. Четкая ори-

ентация пучков сухожильных коллагеновых волокон, про-

никающих в хрящевую часть ЭТ, и далее их веерообразное

расхождение в фиброзном хряще, наличие богатых клетчат-

кой участков с вкраплениями фибробластов, хондроцитов и

белков хрящевого матрикса образуют уникальную структу-

ру, обеспечивающую плавное преобразование механиче-

ских сил, а также прочность прикрепление сухожилий и

мышц к костной ткани [1]. 

Частью структур ЭТ являются резидентные мезенхи-

мальные клетки, которые способны дифференцироваться в

хондроциты или остеобласты [1], а также «резидентные»

иммунные клетки, такие как CD-T-клетки и врожденные

лимфоидные клетки 3-го типа (ILC3) [4], играющие, как

предполагают, значимую роль в инициации воспаления.

Механический стресс как триггер развития энтезита 

Механический стресс рассматривается как основной

триггер возникновения энтезита [5]. У здоровых лиц энте-

зит могут спровоцировать повторные травмы, например в

результате тяжелой физической работы или занятий спор-

том. Типичным примером является латеральный эпиконди-

лит (так называемый локоть теннисиста), обычно проходя-

щий самостоятельно при отсутствии повторяющихся нагру-

зок. Причина, по которой пациенты с ПсА или СпА более

подвержены развитию энтезита, неясна. Нет убедительных

доказательств того, что механизм воспалительных реакций

в ЭТ при этих заболеваниях и при энтезите, который разви-

вается после механической перегрузки, принципиально

различается. Однако предполагают, что больные ПсА и СпА

имеют патологическую реакцию даже на незначительный

механический стресс или травму и что эта реакция обуслов-

лена рядом генетических факторов [6], в частности поли-

морфизмом гена рецептора интерлейкина (ИЛ) 23. а также

локальной экспрессией хемокинов, таких как CXCL1 и

CCL2, обеспечивающих миграцию иммунных клеток к уча-

сткам повреждения [7]. 

Активация системы врожденного иммунитета при рас-

познавании сигналов опасности, по-видимому, является

центральным механизмом развития энтезита, а также его

хронизации, когда такие сигналы опасности не контролиру-

ются надлежащим образом [8]. Связанные с болезнью моле-

кулярные паттерны могут быть запущены механическими,

инфекционными или другими триггерами, которые приво-

дят к активации каскада медиаторов воспаления, что в итоге

вызывает развернутую клиническую картину энтезита.

Роль медиаторов воспаления в развитии энтезита

ПГE2 – ранний медиатор воспалительного ответа при

повреждении ЭТ, и основным доказательством этого явля-

ется эффективность лечения энтезита нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП). S.M. Paulissen

и соавт. [9] показали, что стимуляция циклооксигеназы 2,

вызванная воспалением, способствует продукции ПГЕ2, ко-

торый, в свою очередь, играет важную роль в активации

Th17-клеток и выработке ими ИЛ17А. Вазодилатация, запу-

скаемая ПГE2, активирует ненаправленную миграцию ней-

трофилов через транскортикальные сосуды, которые фор-

мируются остеокластами внутри компактной кости, вы-

стланной эндотелиальными клетками [10]. 

ИЛ23 считается одним из важнейших цитокинов, кото-

рые участвуют в развитии воспаления и ремоделировании

кости при СпА, особенно при ПсА [11]. В исследовании 

J.P. Sherlock и соавт. [11] было продемонстрировано, что

ИЛ23 может индуцировать энтезиальное воспаление путем

воздействия на ранее не идентифицированную популяцию

CD3+CD4–CD8-энтезиальных резидентных лимфоцитов,

что приводит к повышенной экспрессии эффекторных ме-

диаторов в ЭТ, включая фактор некроза опухоли α (ФНОα),

ИЛ6, ИЛ22, ИЛ17. Также в этой работе на животной модели

коллаген-антитело-индуцированного артрита было показа-

но, что сверхэкспрессия ИЛ23 приводит к воспалению в

корне аорты, цилиарном теле, поражение которых харак-

терно и для пациентов со СпА [11]. 

К ключевым факторам, потенцирующим воспалитель-

ный ответ в ЭТ, относят ИЛ17, поскольку он стимулирует

синтез других медиаторов воспаления, таких как грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фак-

тор, ПГE2 и ИЛ8, которые усиливают миграцию нейтрофи-

лов к месту воспаления, а последние участвуют в воспали-

тельном каскаде за счет высвобождения протеаз и активных

форм кислорода [1]. 

Иммунные клетки, такие как CD-T и ILC3, считающи-

еся основным источником ИЛ17 [4], концентрируются в

энтезиальных структурах, в связи с этим предполагают, что

они могут продуцировать ИЛ17 непосредственно в ЭТ, спо-
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собствуя локальному привлечению эффекторных клеток

воспаления. Хотя сегодня большинство исследований сфо-

кусировано на изучении ИЛ17A в качестве основного меди-

атора, вызывающего энтезит, вполне возможно, что другие

цитокины семейства ИЛ17, в частности ИЛ17F, проявляют

аналогичные свойства и усиливают воспаление [1].

Энтезит – причина костной пролиферации

Наряду с болью и нарушением функции образование

новой костной ткани является ключевой особенностью хро-

нического воспаления в области ЭТ. В зависимости от того,

какие структуры вовлечены, локальный избыточный рост

костной ткани может привести к формированию как пери-

ферических энтезофитов (например, пяточная шпора), так

и синдесмофитов в позвоночнике. Считается, что образова-

ние новой кости инициируется резидентными мезенхимны-

ми клетками, которые пролиферируют, а затем дифферен-

цируются в хондробласты и остеобласты, что вызывает пе-

риостальное утолщение кости [12]. 

Выявлено несколько медиаторов воспаления, вовле-

ченных в патогенез энтезита, опосредующих ремоделирова-

ние костной ткани: ПГE2, являющийся сильным индукто-

ром дифференцировки остеобластов, ИЛ17, усиливающий

мезенхимальные реакции, связанные с пролиферацией кос-

ти, и ИЛ22, синтезируемый одновременно с активацией

ИЛ23, который тоже играет роль в формировании новой ко-

стной ткани [13]. Следует отметить, что ИЛ17 и ИЛ23 также

обладают остеокластогенными свойствами, чем объясняет-

ся системная потеря костной ткани при ПсА и СпА [14]. 

Кроме того, известно, что эти ИЛ активируются в про-

цессе заживления переломов и участвуют в формировании

новой кости [15]. Показано, что активация сигнального пу-

ти Wnt и костного морфогенетического белка (BMPs), кото-

рая происходит во время формирования энтезофитов, необ-

ходима и для образования новой кости после перелома [16].

Такие процессы восстановления можно рассматривать как

реакцию организма на воспаление ЭТ и потенциальную по-

пытку стабилизировать структуры опорно-двигательного

аппарата. Можно заключить, что образование новой кост-

ной ткани сопровождается потерей функции «гибкого» меж-

костного соединения с последующим формированием фик-

сированного костного анкилоза.

Клиническое значение энтезита
Энтезит встречается у 30–50% пациентов со СпА и со-

провождается высокой активностью заболевания, большей

выраженностью боли и худшим качеством жизни [17]. У па-

циентов с ПсА энтезит выявляется при УЗИ приблизительно

в 4 раза чаще, чем у пациентов с анкилозирующим спонди-

литом (АС), и ассоциирован с большей тяжестью заболева-

ния [18]. Недавние исследования показали связь энтезита с

тяжестью аксиального поражения при ПсА [19], более высо-

ким уровнем боли в спине [20] и повреждением позвоночни-

ка у пациентов со СпА независимо от подтипа заболевания

[18]. Кроме того, у пациентов с энтезитом обнаружена более

высокая частота дактилита, теносиновита и увеита, чем у

больных без такового [21]. Неудивительно, что пациенты с

энтезитом имеют худшие качество жизни и исходы как на

ранних, так и на продвинутых стадиях заболевания [20, 21].

Эти данные свидетельствуют о том, что энтезит является

маркером тяжести течения заболевания при СпА.

Сложность диагностики энтезита
Для количественной оценки энтезита предложено не-

сколько индексов [22]. Однако единого мнения относи-

тельно преимуществ какого-либо из них нет. В рандомизи-

рованных клинических исследованиях (РКИ) наиболее ча-

сто используют Маастрихтский индекс счета энтезитов при

АС (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score,

MASES), индекс Канадского исследовательского консор-

циума спондилоартрита (Spondyloarthritis Research

Consortium of Canada, SPARCC) и Лидский индекс энтези-

тов (Leeds Enthesitis Index, LEI). P.J. Mease и соавт. [23]

сравнили индексы LEI, SPARCC и MASES у пациентов с

непсориатическим периферическим СпА, получавших ле-

чение адалимумабом (АДА). Отмечено, что индексы LEI и

SPARCC обладают лучшей дискриминационной способно-

стью при оценке эффективности лечения по сравнению с

MASES, вероятно, из-за большего количества оценивае-

мых ими ЭТ. Однако в недавно опубликованном исследова-

нии Р.Е. Palominos и соавт. [24] было показано, что индекс

MASES имеет тесную взаимосвязь с показателями актив-

ности заболевания и функциональной способности как

при аксиальном, так и при периферическом СпА. В целом

выбор способа оценки энтезита зависит от условий, в кото-

рых он будет использоваться – клиническая практика или

РКИ, а также исследуемой популяции – пациенты с 

аксСпА или с ПсА. 

Клиническая оценка энтезита основывается на выявле-

нии боли в ЭТ при давлении на него с такой силой, чтобы

ногтевое ложе специалиста, выполняющего этот тест, побе-

лело примерно на одну пятую от кончика ногтя [22]. Ошиб-

ки при диагностике энтезита могут быть вызваны рядом

причин: различиями в степени давления на ЭТ, порогом бо-

левой чувствительности у пациента, иррадиацией боли от

рядом расположенного сустава. При физикальном осмотре

сложно выявить различия между тендинитом и энтезитом и

тем более обнаружить более специфические признаки пос-

леднего, такие как эрозии или энтезофиты [25]. Кроме того,

при клиническом осмотре энтезит может ошибочно диагно-

стироваться у пациентов с фибромиалгией из-за наличия у

них повышенной чувствительности в энтезиальных местах

[26]. Поскольку клинический диагноз энтезита основывает-

ся главным образом на субъективных показателях, он часто

не столь точен и может быть спутан с другими проявления-

ми. Применение методов визуализации для оценки воспа-

ления ЭТ еще раз продемонстрировало ограничения диаг-

ностики только по клиническим признакам.

Преимущества визуализационных методов исследования 

Информативность магнитно-резонансной томографии

(МРТ) и УЗИ в выявлении воспаления выше, чем клиниче-

ского исследования, что позволяет более широко их ис-

пользовать с целью диагностики и мониторинга лечения

энтезита у пациентов со СпА. МРТ обладает высокой чув-

ствительностью в обнаружении воспалительных измене-

ний мягких тканей, таких как отек сухожилий и усиление

сигнала в местах прикрепления их к костной ткани [27].

Однако МРТ-сигналы могут быть низкими в областях, в

которых отсутствует накопление воды, что приводит к ог-

раниченной визуализации остеита, который имеет решаю-

щее значение для диагностики энтезита. Кроме того, отек

костного мозга может выявляться при других заболевани-
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ях, таких как ревматоидный артрит (РА) и остеоартрит [28].

До недавнего времени не было общепринятых систем

МРТ-оценки энтезита. В 2019 г. рабочая группа по оценке

исходов РА в клинических исследованиях (Outcome

Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials, OMERACT)

разработала и валидировала шкалу МРТ-счета воспали-

тельных изменений в ЭТ при СпА/ПсА, использовав в ка-

честве модели область пятки [29]. Следует отметить, что

МРТ имеет ряд ограничений, в первую очередь связанных

с визуализацией только одной суставной области. МРТ все-

го тела (Whole-body magnetic resonance imaging, WBMRI)

может отчасти решить эту проблему, так как позволяет оп-

ределить множественные энтезиальные повреждения, в

связи с этим OMERACT недавно предложила систему

оценки WBMRI для периферических суставов и ЭТ [30].

Однако для более широкого внедрения этого метода необ-

ходима валидация процедуры исследования, в том числе на

группе контроля, которой могут быть пациенты с фибро-

миалгией или высоким индексом массы тела (ИМТ). В це-

лом предложенные системы оценки зависят от квалифика-

ции специалистов и, таким образом, могут быть наиболее

полезными при проведении клинических исследований и в

меньшей степени – в клинической практике. Кроме того,

МРТ остается менее практичной в отношении стоимости и

доступности, чем другие методы. 

УЗИ по сравнению с МРТ имеет дополнительные преи-

мущества в диагностике энтезита – доступность, низкая

стоимость и возможность частой оценки в динамике (см.

таблицу). При УЗИ обычно используют два режима: B-ре-

жим (серая шкала) для выявления типичных для поражения

ЭТ изменений, таких как утолщение, гипоэхогенность, эн-

тезофиты, эрозии, и режим энергетического допплера (ЭД)

для дифференциальной диагностики активного воспаления

с механическим повреждением (рис. 1, 2).

Рабочая группа OMERACT по оценке УЗИ определила

энтезит как наличие гипоэхогенного и/или утолщенного сухо-

жилия в пределах 2 мм от мест прикрепления к корковому

слою кости, которое имеет активный сигнал в режиме ЭД, с

возможным наличием эрозий и энтезофитов/кальцификатов

[31]. Это определение УЗИ-признаков энтезита вызвало

ряд дебатов, из-за спорности установления диагноза в свя-

зи с возможностью вовлечения соседних с ЭТ структур, в

частности суставной сумки [32], что согласуется с концеп-

цией энтезита как «органа», который представляет собой

нечто большее, чем просто место прикрепления сухожилия

к кости [1].

Несколько шкал ультразвуковой оценки были разработа-

ны для диагностики энтезита и мониторинга ответа на лече-

ние [32]. Большинство из них достаточно надежны и чувстви-

тельны, но фокусируются преимущественно на ЭТ нижних
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Преимущества и недостатки МРТ и УЗИ
Advantages and disadvantages of MRI and ultrasonography

1. Визуализация при различ-

ных уровнях нагрузки

2. Возможность динамическо-

го наблюдения 

3. Сканирование под разными

углами

4. Низкая стоимость 

5. Использование для монито-

ринга эффективности лечения

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Note. ИМТ (BMI) – body mass index.

1. Затруднение визуализации

при высоком ИМТ

2. Зависимость оценки от ква-

лификации врача

1. Режим подавления жира с/

без контрастирования гадоли-

нием – наиболее чувствитель-

ный метод визуализации актив-

ного энтезита 

2. Одновременное выявление

периэнтезиального воспаления

и остеита костного мозга

1. Оценка одной или несколь-

ких выбранных областей

2. Большая длительность ис-

следования

3. Высокая стоимость

4. Наличие энтезита может ма-

скироваться синовитом

Рис. 1. Медиальный эпикондилит у пациента с ПсА: а – В-режим (серая шкала).
Энтезит мышц разгибателей предплечья (стрелка); б – усиление сигнала 

в режиме ЭД. Признаки воспаления (стрелка) 
Fig. 1. Medial epicondylitis in a patient with PsA: a – B-mode (gray scale). Enthesitis 

of the forearm extensor muscles (arrow); б – signal intensification in ED mode. 
Signs of inflammation (arrow)

Рис. 2. Энтезит ахиллова сухожилия
(серая стрелка), эрозии пяточной кос-

ти у пациента с ПсА 
(белая стрелка)

Fig. 2. Enthesitis of the Achilles tendon
(gray arrow), erosion of the calcaneus 

in a patient with PsA (white arrow)

а б



конечностей, изменения в которых могут быть результатом

физической активности, ожирения и старения [33]. ЭТ верх-

них конечностей, например пальцев, которые менее подвер-

жены биомеханическому стрессу, могут быть более специ-

фичными для оценки активности воспалительного процесса.

Недавнее исследование С. Macia-Villa и соавт. [34] показало,

что перитендинит разгибателей пястно-фаланговых суставов

может быть ассоциирован с энтезитом при ПсА. 

Считается, что энтезит является первоначальным мес-

том воспаления при СпА, что расширяет возможности изу-

чения доклинических стадий заболевания и ранней диагно-

стики. Кроме того, в ряде работ была отмечена более высо-

кая распространенность сонографического энтезита у па-

циентов с псориазом по сравнению со здоровыми лицами

(контроль), что потенциально может использоваться для

прогнозирования эволюции ПсА [35]. В целом визуализа-

ционные методы исследования являются более чувстви-

тельными и специфичными инструментами ранней диагно-

стики энтезита, чем физикальное обследование.

Лечение
Несмотря на значительные успехи в лечении СпА и по-

явление новых лекарственных средств, нацеленных на раз-

личные цитокины, специальные РКИ для оценки исходов

лечения энтезита не проводились. Однако в недавних кли-

нических исследованиях, включавших пациентов со СпА и

ПсА, получена важная информация об эффективности ген-

но-инженерных биологических препаратов (ГИБП). Боль-

шая часть данных касается ПсА, так как при АС и аскСпА

энтезит систематически не оценивался. 

В клинической практике одной из целей лечения явля-

ется устранение симптомов и предотвращение их рецидива,

а также недопущение необратимых повреждений. Лечение

энтезита ранее ограничивалось НПВП, которые позволяют

в ряде случаев контролировать его симптомы и способству-

ют замедлению образования новой костной ткани [1]. Ло-

кальные инъекции глюкокортикоидов (ГК) часто использу-

ются в клинической практике при поражении перифериче-

ских ЭТ, но лишь в немногих исследованиях оценивалась их

эффективность. Показания к применению ГК имеют отли-

чия в разных рекомендациях из-за отсутствия прямых дока-

зательств их эффективности. Так, в рекомендациях GRAPPA

(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis) 2016 г. назначение инъекций ГК рассматривается с

большой осторожностью в связи с риском разрыва сухожи-

лий на фоне такого лечения [36]. ASAS/EULAR (European

League against Rheumatism) 2016 г. предлагают использовать

инъекции ГК в качестве дополнительного метода лечения

энтезита при СпА в случаях недостаточной эффективности

НПВП [37]. И если в рекомендациях ACR (American College

of Rheumatology) 2018 г. по лечению ПсА локальная терапия

ГК вообще не упоминается [38], то в рекомендациях

EULAR 2019 г. есть указание на применение при ПсА ло-

кальных инъекций ГК при неэффективности НПВП у па-

циентов с поражением определенных ЭТ [39].

Что касается использования синтетических базисных

противовоспалительных препаратов (сБПВП), то метотрек-

сат (МТ) обладает некоторой эффективностью при энтези-

те, хотя значительно меньшей, чем при синовите [40]. 

В многоцентровом открытом РКИ TICOPA у 25,7% пациен-

тов с ПсА было отмечено полное разрешение энтезита через

12 нед применения МТ: медиана изменения показателя рав-

нялась 0 [40]. В РКИ SEAM-PsA, в котором сравнили эффе-

ктивность применения МТ и этанерцепта (ЭТЦ) в виде мо-

нотерапии и их комбинации при раннем ПсА, полное купи-

рование энтезита в группе монотерапии МТ было достигну-

то только у 22,9% пациентов [41]. В других работах также не

была доказана эффективность сБПВП при энтезите, и поэ-

тому данную группу препаратов не рекомендуют использо-

вать у таких пациентов. 

Ингибитор фосфодиэстеразы 4 апремиласт (АП), тар-

гетный синтетический БПВП (тсБПВП), одобренный для

лечения ПсА, эффективен при энтезите. АП косвенно ин-

гибирует ИЛ17A, ИЛ23 и ФНОα, а также миграцию нейтро-

филов, подавляя синтез ключевых цитокинов, участвующих

в патогенезе энтезита. В сравнительном анализе данных ис-

следований PALACE 1–3 через 24 нед лечения не получено

значимых различий между АП и плацебо, энтезит были ку-

пирован у 27,5 и 22,5% пациентов соответственно [42]. Од-

нако при долгосрочном наблюдении количество пациентов,

достигших полного разрешения энтезита (по индексу

MASES) на фоне терапии АП, увеличилось до 55 и 62,4% со-

ответственно через 3 и 5 лет [43]. Аналогичные результаты

отмечены при лечении бионаивных пациентов с ПсА: через

16 нед лечения индекс GEI (Gladman Enthesitis Index), рав-

ный 0, был зафиксирован у 46,4% пациентов группы АП и

33,3% пациентов группы плацебо [44]. Позитивная динами-

ка на фоне терапии АП наблюдалась в течение всего перио-

да исследования (52 нед), к концу которого у 69,8% больных

было достигнуто полное разрешение энтезита. 

Другим пероральным тсБПВП, успешно применяю-

щимся при энтезите, является ингибитор янус-киназ (JAK)

тофацитиниб (ТОФА). Объединенный анализ двух исследо-

ваний – OPAL Broaden и OPAL Beyond – показал, что среди

пациентов, у которых наблюдалось полное купирование эн-

тезита через 3 мес лечения, доля получавших ТОФА была

выше, чем доля использовавших плацебо: по индексу LEI –

36,7 и 21,5% и по индексу SPARCC – 29,4 и 23,5% соответ-

ственно [45]. 

Филготиниб (ФИЛ) – еще один ингибитор JAK, кото-

рый был изучен при ПсА. В исследовании EQUATOR среди

бионаивных пациентов с ПсА доля лиц с полным разреше-

нием энтезита по индексу LEI была выше в группе ФИЛ,

чем в группе плацебо (разница составила 26%). В то же вре-

мя при оценке индекса SPARCC статистически значимых

различий не отмечено, хотя разница в эффективности рав-

нялась 12% в пользу ФИЛ [46]. Эти результаты являются

многообещающими и предоставляют выбор пациентам, ко-

торые предпочитают пероральные формы препаратов. 

Об эффективности при энтезите ингибиторов ФНОα
(иФНОα), одобренных при ПсА и АС, можно судить по

данным ряда работ. Так, в открытом исследовании

ACCLAIM через 12 нед терапии АДА выявлено статистиче-

ски значимое купирование энтезита ахиллова сухожилия и

подошвенной фасции у больных ПсА [47]. Схожие резуль-

таты были получены P.J. Mease и соавт. [23], которые отме-

тили полное разрешение энтезита через 24 нед терапии

АДА у 33% пациентов по сравнению с 19,3% больных, по-

лучавших плацебо. 

Высокая эффективность ЭТЦ при ПсА была продемон-

стрирована в исследованиях PRESTA [48] и SEAM-PsA [41].

В первом уменьшение выраженности энтезита отмечено в
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81,3% случаев, во втором – в 52,6% при монотерапии и в

47,5% при комбинации с МТ. По данным исследования

IMPACT, на 24-й неделе количество пациентов с ПсА, имев-

ших активный энтезит, в группе инфликсимаба составило

20%, а в группе плацебо – 37% [49]. Появившиеся позже

иФНОα – цертолизумаба пэгол (ЦЗП) и голимумаб (ГЛМ), –

предоставили дополнительные доказательства эффективно-

сти данной группы препаратов в лечении энтезита. По дан-

ным исследования GO-REVEAL, уменьшение индекса

MASES отмечено у 46% пациентов через 24 нед применения

ГЛМ в дозе 50 мг каждые 4 нед, а на 52-й неделе их количе-

ство увеличилось до 54% [50]. В исследовании RAPID-ПсА

через 24 нед лечения динамика снижения индекса LEI по

сравнению с исходным уровнем была значительно выше в

группе ЦЗП (среднее изменение -2,0 для 200 мг каждые 

2 нед и -1,8 для 400 мг каждые 4 нед) по сравнению с плаце-

бо (-1,1) [51]. Достигнутый эффект сохранялся в течение 

4 лет наблюдения, при этом у большинства пациентов отме-

чено полное разрешение энтезита [52]. Таким образом, име-

ются доказательства высокого уровня, свидетельствующие

об эффективности иФНОα в лечении энтезита. 

Получено много убедительных данных об эффективно-

сти при энтезите устекинумаба (УСТ) – ингибитора

ИЛ12/23p40, – который статистически более значимо

уменьшал проявления энтезита у больных ПсА с перифери-

ческими и аксиальными симптомами по сравнению с пла-

цебо [53]. I.B. McInnes и соавт. [54] установили, что эффек-

тивность данного препарата не зависила от предшествую-

щего использования сБПВП и продолжительности заболе-

вания. Эффективность УСТ подтверждена и в наблюдатель-

ных исследованиях при периферическом ПсА, в том числе в

качестве терапии первой линии или при предшествующей

неэффективности других ГИБП [55]. Значительное сниже-

ние среднего показателя LEI (1,2–0,5) было отмечено через

24 мес у всех пациентов, которые получали УСТ. В то же вре-

мя эффективность препарата в отношении аксиальных про-

явлений СпА не доказана. 

По данным III фазы РКИ, гуселькумаб, ингибитор

ИЛ23p19, также показал многообещающие результаты в отно-

шении лечения энтезита при ПсА. Объединенные данные ис-

следований DISCOVER-1 и DISCOVER-2 продемонстриро-

вали, что у 44,9 и 49,6% пациентов, получавших этот препарат

каждые 4 и 8 нед соответственно, наблюдалось полноге купи-

рование энтезита по сравнению с 29,4% в группе плацебо [56].

Еще один класс препаратов, оказывающих положитель-

ное влияние при энтезите, – ингибиторы ИЛ17 (иИЛ17).

Объединенный анализ исследований ПсА (FUTURE 2–5) и

АС (MEASURE 2) показал преимущества 300 и 150 мг секу-

кинумаба (СЕК) в достижении полного разрешения энтези-

та по сравнению с плацебо: 53,2 и 44,4% против 29% соот-

ветственно [57]. Иксекизумаб (ИКС) также продемонстри-

ровал эффективность при энтезите в исследованиях 

SPIRIT-P1 и SPIRIT-P2 [58]. В то же время у пациентов с

ПсА на фоне терапии бродалумабом не обнаружено стати-

стически значимого снижения активности энтезита по

сравнению с плацебо. Тем не менее у пациентов, получав-

ших более высокие дозы данного препарата, наблюдалось

уменьшение выраженности клинических признаков энте-

зита [59]. Таким образом, все приведенные исследования

представили убедительные доказательства того, что иИЛ17

эффективны в лечении энтезита. 

Проведено небольшое количество непрямых исследо-

ваний, в которых сравнивались препараты с различным ме-

ханизмом действия, все они показали противоречивые ре-

зультаты. В метаанализе, в котором сопоставляли эффек-

тивность ГИБП и плацебо при энтезите, не выявлено разли-

чий между иФНОα и иИЛ17 и иИЛ23 [60]. Вместе с тем в

сравнительно небольшом и незаслепленном исследовании

ECLIPSA, в котором в качестве первичной конечной точки

оценивалась динамика индекса SPARCC у больных ПсА че-

рез 24 нед лечения ГИБП, основной конечной точки дос-

тигли 73,9% пациентов, получавших УСТ, и только 41,7%

пациентов, использовавших иФНОα [61]. В исследовании

SPIRIT-H2H обнаружено преимущество ИКС перед АДА в

отношении уменьшения индекса SPARCC (56,6% против

45% соответственно), но не индекса LEI (59,7% против

55,1% соответственно) [62]. Это расхождение в результатах,

вероятно, объясняется тем, что с помощью индекса SPARCC

оценивается большее число ЭТ, чем с помощью индекса

LEI. Оба исследования выявили преимущество УСТ и ИКС

перед АДА и при псориазе.

Эти новые данные свидетельствуют о том, что иИЛ17 и

иИЛ23 могут быть препаратами первой линии терапии у

больных ПсА с наличием энтезита. Однако, чтобы сформу-

лировать окончательные рекомендации, необходимы до-

полнительные прямые сравнительные исследования раз-

личных ГИБП при ПсА. Подобные прямые исследования

пока не проводились.

Заключение
Энтезит является важным отличительным признаком

СпА, лечение которого остается сложной задачей. Будущие

исследования должны быть направлены на определение оп-

тимального метода визуализации, который может исполь-

зоваться в клинической практике для ранней диагностики и

мониторинга эффективности терапии. Необходимо также

разработать алгоритмы персонифицированного подхода к

выбору лечения энтезита при СпА.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное ревматическое заболевание (РЗ) неизвестной этиоло-

гии, характеризующееся хроническим эрозивным артритом

(синовитом) и системным воспалительным поражением

внутренних органов [1]. При РА наиболее часто вовлекают-

ся мелкие суставы кистей и стоп, хотя нередко наблюдается

воспаление крупных суставов [2]. Синовия считается основ-

ной мишенью патологического процесса, который сопрово-

ждается гиперплазией синовиальной оболочки и образова-

нием паннуса [3]. Ангиогенез при РА является одним из фа-

кторов, способствующих переходу воспаления в хрониче-

скую пролиферативную фазу, а также обеспечивающих пер-

систенцию хронического синовита [4]. При этом макрофа-

гоподобные (MLS) и фибробластоподобные (FLS) синовио-

циты пролиферируют, образуя паннус, который покрывает

и повреждает хрящевую ткань. Дисфункция синовиальной

ткани при РА приводит к нарушению процессов обмена ме-

таболитами между кровеносными сосудами и внутрисустав-

ным пространством, поскольку синовиальная жидкость

вместе с субхондральной костью обеспечивает питание сус-
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Представлен обзор данных литературы, посвященной механизмам действия богатой тромбоцитами плазмы (Platelet Rich Plasma,

PRP) и опыту ее применения у пациентов с ревматоидным артритом (РА). Определено место PRP в системной и локальной тера-

пии РА. Описаны химический состав PRP и структура включенных в нее органелл тромбоцитов. Дана оценка способов получения

тромбоцитарной плазмы, содержащей различные концентрации ключевых факторов роста: тромбоцитарного фактора роста

(PDGF), трансформирующего фактора роста α (TGFα), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), инсулиноподобно-

го фактора роста (IGF) и эпидермального фактора роста (EGF). Рассмотрены варианты классификаций PRP, которые учитыва-

ют различия препаратов по составу и содержанию факторов роста. Проанализирован опыт внутрисуставного введения препара-

тов аутологичной плазмы пациентам с РА и синовитом. 

На основании приведенных данных сделано заключение о том, что PRP-терапия может оказаться эффективным инструментом

купирования воспаления и стимуляции локальных процессов репарации поврежденных тканей сустава у больных РА. Дальнейшее

изучение возможностей применения PRP-терапии и формирование ее протокола при РА позволят оказывать эффективную персо-

нализированную помощь таким больным.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; синовит; богатая тромбоцитами плазма; тромбоциты; факторы роста; воспаление.
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The paper reviews the data available in the literature on the mechanisms of action of platelet-rich plasma (PRP) and the experience of its use

in patients with rheumatoid arthritis (RA). It defines the place of PRP in the systemic and local therapy of RA. The chemical composition of

PRP and the structure of the platelet organelles included in it are described. An estimate is made for procedures to prepare platelet-rich plas-

ma containing different concentrations of key growth factors, such as platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor α
(TGFα), vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth factor (IGF), and epidermal growth factor (EGF). The variants of PRP

classifications, which take into account differences in the composition and levels of the growth factors, are considered. The experience with

intra-articular injections of autologous plasma products in patients with RA and synovitis is analyzed.

These findings lead to the conclusion that PRP therapy can be an effective tool to relieve inflammation and to stimulate local reparative processes

in damaged joint tissues in patients with RA. Further study of the possibilities of using this method of therapy and the formation of a PRP-

therapy protocol for patients with rheumatoid arthritis will provide effective personalized care to these patients.
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тавного хряща [2]. Адгезия FLS к внеклеточному матриксу,

их миграция и инвазия с образованием паннуса вызывают

эрозирование и разрушение суставного хряща у больных РА

вследствие секреции деградирующих ферментов, преиму-

щественно матриксных металлопротеиназ и цитокинов [5].

Кроме того, при РА в синовиальную ткань проникают мак-

рофаги, фибробласты и активированные лимфоциты пери-

ферической крови. Т-лимфоциты участвуют в продукции

многих провоспалительных цитокинов, преимущественно

из суперсемейств фактора некроза опухоли α (ФНОα) и ин-

терлейкинов (ИЛ), а также факторов роста. Роль В-лимфо-

цитов связана с продукцией аутоантител, таких как антите-

ла к циклическому цитруллинированному пептиду и ревма-

тоидный фактор [5].

Терапия РА
В настоящее время в терапии РА используются несте-

роидные противовоспалительные препараты, простые

анальгетики, глюкокортикоиды (ГК), синтетические ба-

зисные противовоспалительные препараты (сБПВП) и

генно-инженерные биологические препараты (ГИБП),

дифференцированные на пять классов: ингибиторы

ФНОα (иФНОα); анти-В-клеточные препараты; ингиби-

торы интерлейкина (иИЛ) 1, ИЛ6 и Т-клеточной костиму-

ляции. ГИБП различаются по механизму системного дей-

ствия. Так, иФНОα с высоким сродством и специфично-

стью связываются с растворимой и мембранно-связанной

частью ФНОα, благодаря чему достигается снижение его

концентрации и предотвращается взаимодействие с ре-

цепторами [6]. Анти-В-клеточные моноклональные анти-

тела связываются с CD20, тем самым вызывая деплецию

В-клеток [7]. Действие ингибиторов Т-клеточный кости-

муляции основано на связывании белка программируемой

клеточной гибели L1 (PD-L1), локализованного на по-

верхности антигенпрезентирующей клетки, с белком гли-

копротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4 (CTLA4), 

который экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов

[8]. Известно, что иИЛ1 блокируют биологическую актив-

ность ИЛ1 путем конкурентного связывания c рецептором

ИЛ1Ra [9]. Механизм действия иИЛ6 заключается в их

связывании как с растворимыми (sIL-6R), так и с мемб-

ранными (mIL-6R) рецепторами и в ингибировании опо-

средованных ими сигналов [10]. 

Кроме препаратов системного действия, при РА широ-

ко применяются внутрисуставные инъекции. Так, локаль-

ное введение ГК позволяет быстро подавить воспаление в

суставе и обеспечить значительное клиническое улучше-

ние задолго до того, как будет получен эффект сБПВП

[11]. Такая терапия приводит к уменьшению воспалитель-

ной активности за счет снижения клеточной инфильтра-

ции вследствие уменьшения числа Т-лимфоцитов и экс-

прессии провоспалительных цитокинов, индуцирующих

развитие синовита, таких как ФНОα, ИЛ1β и сосудистый

эндотелиальный фактор роста (VEGF) [12]. Локальная те-

рапия ГК также способна подавлять экспрессию 5-липок-

сигеназы в синовиальной оболочке, что дополнительно

повышает ее эффективность при РА [13]. Имеются дан-

ные, свидетельствующие об эффективности внутрисустав-

ного введения иФНОα инфликсимаба для лечения у паци-

ентов с РА моноартрита, резистентного к местной терапии

ГК и сБПВП [14]. Локальное введение иФНОα по сравне-

нию с подкожным приводило к значительному снижению

пролиферации клеток синовиальной ткани [15]. Интерес-

ным представляется исследование, посвященное внутри-

суставному введению метотрексата (МТ) в синовиальные

суставы, в котором была продемонстрирована эффектив-

ность этого метода при резистентном синовите, который

не купировался системной терапией МТ [16]. Кроме того,

в ряде работ сообщалось о безопасности и эффективности

внутрисуставных инъекций гиалуроновой кислоты при РА

[17]. Таким образом, локальные методы терапии, влияя на

определенные звенья патогенеза РА, могут быть эффек-

тивны при олиго- и моноартритах.

Богатая тромбоцитами плазма (platelet rich plasma, PRP), 
ее характеристика и состав

Одним из минимально инвазивных способов, позволя-

ющих улучшить состояние суставной поверхности и восста-

новить ее полноценное функционирование, является ис-

пользование PRP. Тромбоциты – небольшие безъядерные

дискоидные клетки, которые продуцируются мегакариоци-

тами костного мозга и непосредственно участвуют в про-

цессах воспаления, тромбообразования, ангиогенеза, ремо-

делирования костной ткани, аутоиммунных реакциях и дру-

гих физиологических и патологических процессах. Это обу-

словлено тем, что при активации тромбоцитов в результате

экзоцитоза гранулированная структура их цитоплазмы вы-

свобождает широкий спектр биологически активных ве-

ществ [18]. 

В составе тромбоцитов имеются α-гранулы, δ-гранулы,

лизосомы, пероксисомы и другие органеллы. В α-гранулах

хранится более 280 белков, которые относятся к различным

функциональным классам [19] (см. рисунок). В свою оче-

редь, δ-гранулы – это связанные с лизосомами органеллы,

уникальные для тромбоцитов [21] и играющие центральную

роль в их агрегации [22]. Эти гранулы содержат мембранные

белки (CD63-гранулофизин, LAMP2, GPIb, aIIbβ3); нук-

леотиды (АТP, GDP, АDP, GTP); биологически активные

амины (серотонин, гистамин); белки-переносчики (MRP4,

VNUT, VMAT2), а также ионы (Ca2+, Mg2+, K+, полифосфат,

пирофосфат) [23].

Тромбоциты являются основой PRP – насыщенной

аутологичными тромбоцитами плазмы крови, в состав ко-

торой входят различные факторы роста, высвобождающи-

еся в процессе активации содержимого α-гранул и участ-

вующие в каскаде процессов регенерации [24]. Многочис-

ленные исследования показывают, что для репаративных

процессов наиболее значимыми являются тромбоцитар-

ный фактор роста (PDGF), трансформирующий фактор

роста α (TGFα), VEGF, инсулиноподобный фактор роста

(IGF) и эпидермальный фактор роста (EGF) [25, 26]. Фак-

торы роста участвуют в восстановлении тканей и противо-

действуют катаболическому влиянию цитокинов, таких

как ФНОα и ИЛ1. Они также участвуют в стимуляции ан-

гиогенеза и защищают эндотелиальные клетки от апопто-

за, что обеспечивает достаточный приток крови к повреж-

денной ткани для инициации процессов репарации.

Способы получения PRP
Существует несколько способов синтеза PRP с целевы-

ми уровнями необходимых факторов роста. При этом опи-

санные в литературе методы получения PRP имеют общие
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черты: сбор образцов периферической крови в присутствии

антикоагулянта и их последующее центрифугирование.

Влияние на состав PRP оказывает изменение отдельных ди-

намических параметров: времени центрифугирования, ве-

личины центробежной силы, способов аспирации концент-

рата тромбоцитов (аспирация тромбоцитарной плазмы, раз-

личающейся по скорости оседания при центрифугирова-

нии), а также активации препарата с помощью различных

доз хлорида кальция или тромбина. Сочетание этих параме-

тров приводит к различиям в составе PRP [27]. 

Классификация препаратов PRP

С целью стандартизации препаратов PRP было предло-

жено несколько способов их классификации. Так, в 2009 г.

разработана классификация тромбоцитарных продуктов,

предусматривающая их разделение на четыре группы в за-

висимости от содержания лейкоцитов и фибриногена: чис-

тая обогащенная тромбоцитами плазма (P-PRP); обогащен-

ная тромбоцитами плазма с лейкоцитами (L-PRP); чистый

богатый тромбоцитами фибрин (P-PRF) и богатый тромбо-

цитами фибрин с лейкоцитами (L-PRF) [28]. 

В дальнейшем J. Magalon и соавт. [29] была создана

классификация DEPA (Dose of injected platelets, Efficiency of

production, Purity of the PRP, Activation of the PRP – Доза

вводимых тромбоцитов, Эффективность продукции, Чис-

тота PRP и Активация PRP). В этой классификации были

впервые использованы новые параметры – доза тромбоци-

тов в инъекции и относительный состав PRP. Данная клас-

сификация может быть полезна для оценки клинической

эффективности PRP определенного состава.

Недавно появилась классификация MARSPILL (M:

Method, A: activation, R: red blood cells, S: spin, P: platelets, I:

image guidance, L: leukocytes, L: light activation), которая ос-

нована на соотношении тромбоцитов и мононуклеарных

клеток периферической крови [30]. Эта классификация

учитывает метод получения плазмы, наличие и способ ее

активации, концентрацию эритроцитов и лейкоцитов, спо-

собы осаждения клеток, число тромбоцитов и наличие ви-

зуального контроля. 

Для прогнозирования скорости восстановления тром-

боцитов и лейкоцитов в процессе центробежного разделе-

ния цельной крови в пробирке с целью получения PRP 

L. Piao и соавт. [31] предложили теоретическую модель мно-

гофазного потока. Эта модель допускает, что оптимальное

количество интактных тромбоцитов образуется при центри-

фугировании 9 мл цельной крови в течение 5, 10 и 15 мин с

ускорением 1000, 500 и 350 g соответственно. 

Предполагаемые механизмы действия PRP

Известно, что тромбоцитарные продукты, полученные

различными способами, содержат разные концентрации

факторов роста и цитокинов [32]. Поэтому терапия кон-

кретного больного должна основываться на получении

PRP с заданными свойствами. Так, стандартный способ по-

лучения PRP, который включает два осаждения центрифу-

гированием при небольшой скорости (6 мин – 1000 об/мин

и 8 мин – 800 об/мин), позволяет высвободить большое

количество таких факторов роста, как PDGF и RANTES

(цитокин, являющийся селективным T-лимфоцитарным

аттрактантом, принадлежащим к суперсемейству ИЛ8)

[33], вероятно, вследствие максимального содержания

тромбоцитов в препарате и активации PRP тромбином и

кальцием, что усиливает дегрануляцию тромбоцитов. Этот

метод получения PRP может быть востребован, если ос-

новной целью терапии является восстановление связок,

менисков в месте инъекции. 
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Состав и функциональные категории α-гранул тромбоцитов [20]
Composition and functional categories of platelet alpha-granules [20]

αα-гранулы 
тромбоцитов

Мембранные гликопротеины:
• агрегация и адгезия тромбоцитов;

• эндоцитоз белков;
• секреция, воспаление, генерация

тромбина

Адгезивные протеины:
• контактные клеточные взаимодействия;

• гемостаз и свертывание крови;
• компоненты внеклеточного матрикса

Факторы свертывания 
и их ингибиторы:

• выработка тромбина 
и свертывание крови;

• клеточная пролиферация

Антимикробные белки:
• бактерицидные 

и фунгицидные свойства Протеазы и антипротеазы:
• ангиогенез;

• моделирование сосудов;
• регуляция свертывания крови;

• регуляция клеточного поведения

Хемокины, цитокины и др.:
• регуляция ангиогенеза;

• хемотаксис;
• моделирование сосудов;

• межклеточные взаимодействия;
• формирование костной ткани

Факторы роста 
и митогенные факторы:

• хемотаксис;
• пролиферация 

и дифференцировка клеток;
• ангиогенез

Факторы фибринолиза 
и их ингибиторы:

• синтез плазмина 
и моделирование 

сосудов
Прочее



Для активации ангиогенеза и улучшения заживления

раны используются инъекции обогащенного тромбоцитами

фибрина (PRF, который получают путем однократного цен-

трифугирования крови с ускорением 400 g в течение 10–

12 мин), что позволяет повысить выход нескольких факторов

роста (основного фактора роста фибробластов – bFGF, –

VEGF, TGFІ1) и цитокинов, которые локализуются в белых

кровяных тельцах и, возможно, в циркулирующих клетках-

предшественниках, находящихся в фибриновом сгустке. 

В ряде исследований показано, что при синовите содер-

жание во внутрисуставной жидкости эндогенного ФНОα и

ИЛ6 повышается при снижении уровней VEGF и ИЛ10. 

В этих случаях локальное введение PRGF (Plasma Rich in

Growth Factors – плазма крови, богатая факторами роста) и

PRF позволяет уменьшить концентрацию ФНОα и ИЛ1β,

так как PRGF и PRF способны ингибировать высвобожде-

ние провоспалительных цитокинов [34]. Более того, ис-

пользование разных тромбоцитарных продуктов, таких как

PRF и PRP, помогает достигать более высокой концентра-

ции цитокинов, участвующих в процессах регенерации тка-

ней (например, в PRF можно получить 20-кратное увеличе-

ние концентрации VEGF) [35]. 

В исследовании A. Mishra и соавт. [36] было установле-

но, что инактивированная 10% PRP значительно усиливает

пролиферацию фибробластов и мезенхимальных стволовых

клеток (MSC) in vitro. Кроме того, PRP в зависимости от

уровня pH при ее получении может избирательно стимули-

ровать хондрогенную дифференциацию MSC, которая

влияет на продукцию различных цитокинов. J.P. Krü ger и

соавт. [37] обнаружили, что PRP, стимулируя миграцию и

хондрогенную дифференцировку субхондральных MSC-

предшественников, эффективно индуцирует образование

хрящевого матрикса, богатого протеогликанами и коллаге-

ном II типа, способствуя восстановлению поврежденной

хрящевой ткани. Результаты приведенных выше исследова-

ний могут быть использованы для создания PRP с заданны-

ми свойствами.

Таким образом, метод получения тромбоцитарного

продукта имеет большое значение для достижения конкрет-

ного терапевтического результата при использовании пре-

парата PRP.

Разнонаправленный характер действия PRP при РА

Препараты PRP способны не только участвовать в про-

цессах регенерации тканей, но и специфически воздейство-

вать на клинические проявления некоторых заболеваний.

Поскольку для РА характерен воспалительный процесс в су-

ставах, связанный с гиперплазией синовиальной оболочки

и ее инвазией в прилежащие костные и хрящевые структу-

ры, предполагается, что PRP может способствовать ослаб-

лению воспалительного процесса в суставе и замедлению

дальнейшего разрушения хрящевой и костной ткани путем

изменения скорости пролиферации и дифференцировки

синовиальных клеток, а также ингибирования катаболиче-

ских процессов в суставном хряще. Следует отметить, что

PRP является аутологичным продуктом, поэтому функцио-

нальные нарушения тромбоцитов, связанные с их систем-

ной активацией при РЗ, могут оказывать как позитивное,

так и негативное влияние на процессы, регулируемые PRP.

Например, в ряде исследований наблюдали как повреждаю-

щее, так и защитное действие тромбоцитов, которое связы-

вают с их одновременным участием в процессах гемостаза,

воспаления, врожденного и адаптивного иммунитета, реге-

нерации тканей и др. [38–40]. 

Разнонаправленный характер действия препаратов

PRP объясняется тем, что реактивность тромбоцитов при

короткой продолжительности их жизни (8–10 дней) опре-

деляется мегакариопоэзом, который количественно регу-

лируется тромбопоэтином. При этом любое химическое

соединение, направленное на созревание предшественни-

ков тромбоцитов в костном мозге, прямо или косвенно

может изменять тромботический, иммунный и воспали-

тельный потенциал циркулирующих тромбоцитов. A.Y.

Gasparyan и соавт. [41] показали, что при большинстве си-

стемных нарушений тромбоциты циркулируют в активи-

рованном состоянии и имеют тенденцию образовывать

комплексы с другими воспалительными и иммунными

клетками. Так, у больных РА с повышенным количеством

тромбоцитов в крови (>400⋅109/л), наблюдалось более зна-

чимое снижение активности заболевания в ответ на введе-

ние тоцилизумаба по сравнению с теми, кто имел нор-

мальный уровень тромбоцитов (<400⋅109/л) [42]. Взаимо-

действуя с Т-лимфоцитами, опосредовано через Р-селек-

тин, тромбоциты подавляют пролиферацию лимфоцитов и

снижают за счет этого уровень провоспалительных цито-

кинов в крови [43]. В ряде работ было показано, что при-

менение ГИБП, в частности иФНОα, ограничивает спо-

собность тромбоцитов связываться с лейкоцитами и акти-

вировать их при РА, что ведет к ослаблению иммунного

воспаления [44]. Тромботические и воспалительные аген-

ты, высвобождаемые тромбоцитами, могут вызывать спе-

цифические осложнения. В то же время известно, что не-

которые широко используемые противоревматические

препараты подавляют тромбопоэз и активность тромбоци-

тов [45]. В настоящее время неизвестны способы предот-

вращения повреждающего действия тромбоцитов или на-

деления их защитной и регенерирующей функциями, но

исследования в этом направлении проводятся.

Опыт применения PRP в терапии РА

На сегодня PRP-терапия показала хорошую эффек-

тивность при лечении остеоартрита, а также других забо-

леваний опорно-двигательного аппарата, таких как си-

новит, эпикондилит, травмы скелетных мышц и тенди-

нопатии [46–50]. Однако ее применение при РА изучено

недостаточно. 

Способность PRP подавлять действие провоспалитель-

ных факторов и уменьшать клинические проявления РА не-

которые исследователи связывают с регуляцией сигнально-

го пути фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/протеинкиназы B

(AKT) [51]. Также имеются данные о том, что содержащий-

ся в α-гранулах тромбоцитов белок TRAIL (TNF-related

apoptosis-inducing ligand) участвует в регуляции воспаления

у больных РА путем стимуляции апоптоза в синовиоцитах и

инфильтрирующих лимфоцитах [52–54]. Результаты ряда

исследований продемонстрировали способность TRAIL по-

давлять воспаление в суставах и ингибировать активацию 

Т-лимфоцитов посредством регуляции сигнального пути

независимого от апоптоза [55]. 

В исследованиях на модели РА у свиней установлено

значительное снижение гипертрофии синовии и ее лейко-

цитарной инфильтрации в образцах синовиальной ткани
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после введении PRP по сравнению с контролем, не полу-

чавшим лечение. Снижение содержания VEGF, ИЛ6, ИЛ1β
и IGF1 в синовиальной и хрящевой тканях, а также ФНОα
в хрящевой ткани после внутрисуставного введения PRP

свидетельствует об эффективности данного метода лечения

для восстановления хряща [56]. Введение PRP крысам с

адъювант-индуцированным РА значительно снижало уров-

ни малонового диальдегида – маркера окислительного

стресса, – ИЛ1β и ФНОα, а также повышало концентрации

глутатиона и глутатион пероксидазы в сыворотке крови

животных, что подтверждает антиоксидантное действие

PRP [57]. 

Данные о применении PRP у больных РА малочислен-

ны и противоречивы. H. Badsha и соавт. [58] применяли

PRP-терапию у 4 больных РА с неадекватной реакцией и

стойким воспалением после внутрисуставного введения ГК.

Через 4 и 8 нед PRP-терапии у всех пациентов отмечено

снижение боли по визуальной аналоговой шкале, активно-

сти заболевания по индексу DAS28 и уменьшение воспале-

ния по данным УЗИ суставов. При этом нежелательных яв-

лений ни у одного пациента не зарегистрировано.

В другом исследовании введение PRP пациенту с РА со-

провождалось развитием аллергической реакции, которая

могла быть вызвана цитратом кальция, использованным

для активации PRP [59]. 

Следует отметить, что PRP может способствовать ми-

грации и инвазии FLS у больных РА, поэтому регулирова-

ние данных процессов должно учитываться при использо-

вании препаратов PRP у больных РА с целью предотвра-

щения структурного прогрессирования заболевания [60].

Заключение
Таким образом, PRP-терапия – эффективный метод ку-

пирования воспаления и стимуляции локальных репаратив-

ных процессов, а удобство и безопасность благодаря ис-

пользованию аутологичного материала расширяют возмож-

ности ее применения при РЗ. Однако в настоящее время

роль PRP-терапии при РА недостаточно изучена. Вместе с

тем накопленные теоретические знания и небольшой, но

успешный опыт практического применения дают основа-

ния для дальнейшей оценки этого метода и формирования

протокола PRP-терапии у больных РА.
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Introduction
Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune rheumatic 

disease characterized by fibrosis of the skin and internal organs

due to excessive collagen production and vasculitis of small

arteries. The prevalence of SSc is estimated between 3 and 

24 cases per 100,000 people [1]. Female gender and African ori-

gin are risk factors for SSc [1].

Avascular necrosis (AVN) or osteonecrosis is bone death due to

the disturbance of the vascular supply to the bone [2]. The incidence

of AVN is approximately 3/100,000 [3], of which 3% involves the

foot or ankle, whereas the hip is involved in 75.9% of  cases [4]. AVN

is often caused by a traumatic event but can also have an atraumat-

ic cause such as the use of corticosteroids, alcoholism, hyperlipi-

demia, hemoglobinopathies/thrombophilia or diabetes mellitus. 

As the treatment of systemic causes often includes cortico-

steroids, determining the exact cause can prove to be challenging. We

present a case in which  SSc can be identified as the causal factor in

AVN since the patient did not receive any treatment with cortico-

steroids or had other concurrent pathology that may induce AVN.

Case Report
A 67-year-old woman complained of invalidating pain in the

left foot that started spontaneously one year ago. She had a history of

peripheral polyneuropathy, abdominal pain, acrosclerosis and pul-

monary hypertension in the context of systemic sclerosis. She was

treated with pulmonary vasodilators (macitentan, tadalafil),

asaflow, bumetanide (Burinex), spironolactone, rosuvastatin and

analgesics. She had not previously received any glucocorticoids.

On examination there was a pronounced swelling of both the

ankle and the foot. The alignment was neutral, but weight bearing

was not possible. There were inflammatory signs of dolor and calor,

but no erythema. The functional assessment was limited due to pain.

Palpation showed pronounced non-specific tenderness. The neu-

rovascular examination showed limited hyporeflexia and mild deep

sensory disturbance without clearly abnormal electromyogram. 

Previous radiographs showed no other structural abnormalities

but mild osteopenia and limited subchondral sclerosis 

(Fig. 1A). A Tc-99m HDP bone scintigraphy one month after the

onset of the symptoms (one year before consultation) showed a hot

spot in the talus, which was interpreted as a stress fracture (Fig. 2A).

Supportive treatment with a walker boot provided initial symptom

relief. However, due to ongoing discomfort 6 months later, a new

bone scintigraphy was performed, which showed an active arthropa-

thy mainly in the calcaneocuboid and subtalar joints (Fig. 2B).

Finally, an additional MRI was performed seven months after the

radiographs, which showed extensive AVN of different bones in the

hind-, mid- and forefoot and of the tibia (Fig. 1B; Fig. 1C).

Maximum conservative treatment was opted for with limited

weightbearing, a walking boot and pain medication. One year after

the onset of the symptoms, the mobility and function of the joints is

intact, and she has weaned off the walking boot. 
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This review describes a case of atraumatic avascular necrosis in the foot and ankle in a patient with systemic sclerosis who did not receive cor-

ticosteroid therapy. Both avascular necrosis and systemic sclerosis are uncommon disease entities. This case demonstrates that vasculitis and

secondary vasoconstriction in the pathogenesis of systemic sclerosis are important risk factors for the development of avascular necrosis of the

foot and ankle. Therefore, if these patients develop chronic foot and ankle pain, avascular necrosis should be included in the differential diag-

nosis, even if they do not receive corticosteroids. For the diagnosis and follow-up of avascular necrosis MRI remains the gold standard. Thus,

MRI should be used to diagnose avascular necrosis in an early stage. 
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Discussion
This case highlights the importance of considering AVN in

the differential diagnosis in patients with chronic foot and ankle

pain. AVN is caused by a disruption of the blood flow to the

bone. This can be caused by a variety of processes including trau-

matic or compressive arterial inflow disruption, venous outflow

obstruction or intraluminal vascular occlusion [2]. Trauma is a

frequent cause of AVN in the femoral head, humeral head,

scaphoid and talus. Besides trauma, AVN can also have an atrau-

matic cause such as the use of corticosteroids, alcoholism,

hyperlipidemia, hemoglobinopathy/thrombophilia, diabetes

mellitus or irradiation. If there is a systemic cause, such as sys-

temic lupus erythematosus (SLE), multifocal infarctions of the

foot and ankle can occur [2, 5, 6]. There are several case reports

that describe an association between SSc and AVN, which is

most commonly observed in the hip [7–9] and lunate bone

[10–12]. However, only two cases of SSc with AVN of the foot

are briefly mentioned in literature [13, 14]. In both cases, the

talus was affected. In one of these cases multiple joints were

affected, namely both hips and both taluses, and the patient

never received any corticosteroids either [13]. In the second

case, no specific information was given about concurrent AVN in

other bones of the foot or other joints, on the use of corticos-

teroids or on the use of MRI for the diagnosis of AVN [14]. 

In systemic sclerosis (SSc), the characteristic changes in

blood vessels are well known and are caused by three separate

processes [15]. First, autoantibodies are produced, and cell-

mediated autoimmunity is activated by abnormalities in the

innate and adaptive immune system. Second, defective endothe-

lial cells and fibroproliferative vasculopathy of small blood ves-

sels develop. The damage to the endothelial cells leads to vaso-

constriction (influenced by endothelin) and to obliteration of the

micro-and macrovasculature. Finally, because of fibrogenic

characteristics of endothelin and the abnormal fibroblast growth,

qualitatively normal collagen is excessively produced. These

three mechanisms affect all blood vessels in the body. For

instance, vasculitis induced vasoconstriction can cause pul-

monary hypertension and abdominal angina. Both the macro-

and microvascular effects of vasculitis could be the cause of spo-

radic occurrence of AVN in SSc, similarly to the pathogenesis of

acral osteolysis in SSc. Treatment with corticosteroids is also a

known risk factor for developing AVN, but vasculitis itself and

vasoconstriction are separate risk factors for AVN development

and play an important role in its pathogenesis. Therefore, the
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Fig. 1. Radiographic and MRI Images of the Left Foot and Ankle.
(A) Lateral and Anteroposterior Radiographic Images of the Left
Foot and Ankle: the arrows indicate areas of limited osteopenia

and subchondral sclerosis, which corresponds to stage II of avas-
cular necrosis. (B) Sagittal T2-Weighted MRI Images and 

(C) Sagittal T1-Weighted MRI Images of the Left Foot and Ankle with
arrows indicating extensive avascular necrosis of the hind-, mid- and
base of the forefoot and the tibia, corresponding to stage II/III of AVN

Fig. 2. Three-phase HDP-99m bone scintigraphy.
(A) One month after the onset of atraumatic pain in the left ankle,

possibly corresponding to stage II/III of avascular necrosis. 
(1) Whole body scintigraphy showing increased bone turnover of

the left ankle (black arrows). (2) Coronal and (3) sagittal
SPECT/CT reconstructions of the feet in the same patient showing

a hot spot (red arrows) in the base of the talus, and a relatively
colder zone (blue arrows) in the cranial pole of the talus. 

(B) 18 months after the onset of atraumatic pain in the left ankle,
possibly corresponding to a late phase of avascular necrosis. 

(1) Whole body scintigraphy no longer showing increased bone
turnover of the left ankle (black arrows). (2) Transverse and 
(3) sagittal SPECT/CT reconstructions of the feet in the same 

patient showing active calcaneocuboid (2) and subtalar 
(3) arthropathy (white arrows), characterized by degenerative

changes of the joints involved in the disease process

A

B

C

A                                                     B



diagnosis of AVN should also be considered in patients with SSc

who are not receiving corticosteroids.

In atraumatic AVN, vasculopathy disrupts the blood flow

to the bone and causes oxygen deprivation in the bone tissue

(stage 0). The affected bone attempts to repair itself via reossi-

fication, revascularization and resorption of necrotic bone

(stage I-II). In severe cases the bone can collapse which caus-

es severe pain and inability to use the affected joint (stage III).

The collapsed bone often results in damage the cartilage sur-

face and causes osteoarthritis in the long term (stage IV). The

time between the onset of the first symptoms and bone collapse

can take several months to over a year. The processes of reossi-

fication and resorption in the bones affected by AVN can be

visualized using different medical imaging techniques: radiog-

raphy, Computed Tomography (CT) and Magnetic Resonance

Imaging (MRI)(2). The different stages of AVN and their 

corresponding findings on clinical examination, radiogra-

phy/CT, MRI and Tc-99m HDP bone scintigraphy with Single

Photon Emission Computed Tomography (SPECT) are sum-

marized in Table 1.

AVN appears similarly on radiography and CT. In stage 0 of

AVN, radiography and CT will not show any abnormalities of the

affected bones. This time lag between the vascular insult and visible

radiographic manifestations mirrors the underlying pathophysiology.

The interruption of the blood supply induces hyperemia in the por-

tions of the bone that are still perfused. This results in resorption of

healthy bone and causes a relative osteopenia. As the bone is further

resorbed, the contrast with the remaining necrotic bone increases. In

stage I and II, the necrotic bone appears sclerotic since it cannot be

reabsorbed anymore due to the lack of perfusion. Nevertheless, 

during reossification, new bone is laid down over the necrotic tra-

beculae which leads to further sclerosis and enlargement of the con-

trast with the healthy bone. Revascularization and resorption tend to

occur around the area of osteonecrosis, which can result in a lucent

rim around the necrotic bone. In stage III signs of bone collapse are

visible and in stage IV changes towards osteoarthritis, such as joint

space narrowing, sclerosis and osteophytosis, are visible.

While different stages of AVN can be recognized on CT, MRI

is considered the gold standard for the radiographic diagnosis of

AVN. Even in stage 0, early signs of AVN, namely bone marrow

edema, can be detected, which is not possible using CT imaging.

The bone marrow edema corresponds to a low intensity zone on

T1-weighted images and to a high intensity zone on T2-weighted

images. Histologically, bone marrow edema corresponds to

ischemic death of hematopoietic cells, endothelial cells and

lipocytes. This induces an elevated amount of extracellular fluid

in the bone. Edema can be detected two weeks after the disrup-

tion of the blood supply. In stage I and II of AVN, MRI shows

sclerosis of the bone, both on T1- and T2-weighted images. The

double-line sign is described as a typical sign in these stages. It

represents the necrotic bone and the viable granulation tissue as a

low intensity edge and a high intensity center on T2-weighted

images. The double-line sign is rarely observed in the foot and

ankle and is more frequently observed in AVN of the humeral

head and femur. Yet, in this patient the MRI of the foot does

depict the double line sign. In stage III and IV of AVN, collapse

of the bone and late changes in the affected joint are also clearly

visible on MRI.

Another type of imaging that can be used to visualize different

stages of AVN is bone scintigraphy where Tc-99m HDP uptake

represents the zones of decreased, normal or increased bone

turnover. Therefore, in stage 0 of AVN only a zone of decreased

bone turnover will be visible, the so-called «cold spot».

Nonetheless, this image is rarely captured. In stage I and II the

cold spot is still visible, representing the necrotic bone, but is now

surrounded by a zone of increased bone turnover, representing an

attempt of the body to reconstruct the bone. In stage III the cold

spot is no longer visible and is replaced by the zone of increased

bone turnover. In stage IV the bone is deformed and there is no

longer new bone formation. These imaging features for each stage

of AVN have not yet been described in the foot.

In conclusion, AVN should be considered in the differential

diagnosis of foot and ankle pain in a patient with SSc, even in the

absence of corticosteroid therapy. MRI remains the gold standard

to diagnose AVN.

Key points:
• Atraumatic avascular necrosis of the foot is a possible com-

plication of systemic sclerosis.

• Avascular necrosis should be suspected in patients with sys-

temic sclerosis who develop chronic joint pain.

• Literature suggests that vasculitis and vasoconstriction in

systemic sclerosis play an important role in the pathogene-

sis of avascular necrosis.

• MRI is the gold standard for the radiographic diagnosis of

AVN of the foot.
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Stage     Symptoms                            RX / CT                                                   MRI                                                        Bone scintigraphy

Table 1. Imaging Features of Different Stages of Avascular Necrosis

0 None Normal Bone marrow edema Cold spot

I Pain on weight support Osteopenia Osteosclerosis (double-line sign) Hot spot surrounding cold spot

II Continuous pain Osteopenia, osteosclerosis Osteosclerosis (double-line sign) Hot spot surrounding cold spot

III Irradiating pain Bone collapse Bone collapse Hot spot

IV Severe pain Bone collapse, joint destruction Bone collapse, joint destruction Bone collapse (CT)



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 1

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

97 Современная ревматология. 2021;15(1):94–97

1. Ranque B, Mouthon L. Geoepidemiology

of systemic sclerosis. Autoimmun Rev. 2010

Mar;9(5):A311-8. doi: 10.1016/j.autrev.2009.

11.003. Epub 2009 Nov 10.

2. Couturier S, Gold G. Imaging Features of

Avascular Necrosis of the Foot and Ankle.

Foot Ankle Clin. 2019 Mar;24(1):17-33. 

doi: 10.1016/j.fcl.2018.10.002. 

Epub 2018 Nov 26.

3. Cooper C, Steinbuch M, Stevenson R, 

et al. The epidemiology of osteonecrosis:

Findings from the GPRD and THIN data-

bases in the UK. Osteoporos Int. 2010 Apr;

21(4):569-77. doi: 10.1007/s00198-009-1003-1.

Epub 2009 Jun 23. 

4. Moon DK. Epidemiology, Cause, and

Anatomy of Osteonecrosis of the Foot and

Ankle. Foot and Ankle Clinics. Vol. 24. 

W.B. Saunders; 2019. P. 1-16. 

5. Gontero RP, Bedoya ME, Benavente E, 

et al. Osteonecrosis in Systemic Lupus

Erythematosus. Reumatol Clin. May-Jun

2015;11(3):151-5. doi: 10.1016/j.reuma.2014.

05.005. Epub 2014 Nov 22.

6. Ekinci RMK, Balc S, Celik G, et al.

Symptomatic multifocal avascular necrosis in

an adolescent with neuropsychiatric systemic

lupus erythematosus. Reumatologia. 2019;

57(3):182-7. 

7. Wilde AH, Rodnan GP, Mankin HJ.

Avascular necrosis of the femoral head in

scleroderma. Arthritis Rheum. Jul-Aug 1970;

13(4):445-7. doi: 10.1002/art.1780130414. 

8. Buslau M, Spitzenberger D. Unklare

Hü ftschmerzen bei systemischer

Sklerodermie: Osteonekrose. Z Rheumatol.

2013 Aug;72(6):601-5. doi: 10.1007/s00393-

013-1152-7. 

9. Shah AA, Wigley FM. Often Forgotten

Manifestations of Systemic Sclerosis. Rheum

Dis Clin North Am. 2008 Feb;34(1):221-38; ix.

doi: 10.1016/j.rdc.2007.10.002. 

10. Frerix M, Krö ger K, Szalay G, et al. 

Is osteonecrosis of the lunate bone an under-

estimated feature of systemic sclerosis? A case

series of nine patients and review of literature.

Semin Arthritis Rheum. 2016 Feb;45(4):446-54.

doi: 10.1016/j.semarthrit.2015.07.010. 

Epub 2015 Aug 4. 

11. Zegarra-Mondragon S, Llop-Vilaltella M,

Sifuentes-Giraldo WA, de la Puente Bujidos C.

Osteonecrosis of the Lunate Associated With

Systemic Sclerosis: Report of 4 Cases.

Reumatol Clin. Sep-Oct 2019;15(5):e70-e71.

doi: 10.1016/j.reuma.2017.10.010. 

Epub 2017 Dec 16. 

12. Bruni C, Guiducci S, Bellando-Randone S,

et al. Avascular bone necrosis: An underesti-

mated complication of systemic sclerosis.

Semin Arthritis Rheum. 2017 Aug;47(1):e3-e5.

doi: 10.1016/j.semarthrit.2017.03.015. 

Epub 2017 Mar 21.

13. Fossaluzza V, Peressini A, De Vita S.

Multifocal ischemic necrosis of bone in scle-

roderma. Clin Rheumatol. 1991 Mar;10(1):

95-7. doi: 10.1007/BF02208044.

14. Delanois RE, Mont MA, Yoon TR, et al.

Atraumatic Osteonecrosis of the Talus. J Bone

Joint Surg Am. 1998 Apr;80(4):529-36. 

doi: 10.2106/00004623-199804000-00009. 

15. Pattanaik D, Brown M, Postlethwaite,

Bradley C. Postlethwaite AE. Pathogenesis of

systemic sclerosis. Front Immunol. 2015 Jun 8;

6:272. doi: 10.3389/fimmu.2015.00272.

eCollection 2015.

R E F E R E N C E S

Received/Reviewed/Accepted 

14.12.2020/21.01.2021/23.01.2021

Declarations
Funding: No funding was received for this work from National Institutes of Health (NIH), Wellcome Trust, Howard Hughes Medical

Institute (HHMI); or other institutions.

Conflict of interest: The authors declare no conflicts of interest.

Availability of data and material: Not applicable.

Code availability: Not applicable.

Acknowledgments: None.

Heline Wastyn https://orcid.org/0000-0001-7708-4167



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 1

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

98Современная ревматология. 2021;15(1):98–104

Представлены два пациента с клиническими проявлениями антифосфолипидного синдрома (АФС) и анкилозирующего спондилита
(АС). Особенностью этих случаев являются дебют заболеваний в детском возрасте, а также наличие не только внескелетных
проявлений, но и осложнений или проявлений другой патологии. В первом случае – это тромбоз поверхностных вен голеней с раз-
витием посттромбофлебитического синдрома, во втором – порок аортального клапана как следствие перенесенного аортита с
дилатацией восходящего отдела аорты, что привело к протезированию аортального клапана и последующей его дисфункции в ре-
зультате тромбоза протеза клапана.
Обсуждается частота выявления антифосфолипидных антител (аФЛ), АФС и тромбозов при АС. Отдельно рассмотрена роль ин-
гибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα) в индукции синтеза аФЛ и развитии АФС у пациентов с АС.
Данные о встречаемости аФЛ, причинах развития тромбозов при АФС и роли иФНОα остаются неполными. Возможно, сочета-
ние АФС и АС – недооцененная проблема, а имеющиеся в литературе сведения не отражают реальных цифр. Очевидно, что необ-
ходимы дальнейшие исследования в этом направлении для улучшения курации больных АС с тромбозами. 

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром; анкилозирующий спондилит; аортит; антифосфолипидные антитела; тромбозы;
ингибиторы фактора некроза опухоли α.
Контакты: Татьяна Магомедалиевна Решетняк; t_reshetnyak@yahoo.com
Для ссылки: Нурбаева КС, Чельдиева ФА, Шумилова АА и др. Тромбоэмболические осложнения при антифосфолипидном синдроме
и анкилозирующем спондилите (два клинических случая). Современная ревматология. 2021;15(1):98–104. DOI: 10.14412/1996-
7012-2021-1-98-104

Thromboembolic complications in antiphospholipid syndrome and ankylosing spondylitis
(two clinical cases)

Nurbaeva K.S.1, Cheldieva F.A.1,2, Shumilova A.A.1, Lila A.M.1,2, Reshetnyak T.M.1,2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia; 
2Department of Rheumatology, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia 

134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya St., Build. 1, Moscow 125993, Russia

We presented two clinical cases with clinical manifestations of antiphospholipid syndrome (APS) and ankylosing spondylitis (AS). The peculi-

arity of these cases is the onset of diseases in childhood, as well as the presence of not only extra-skeletal manifestations, but also complications

or manifestations of other pathology. In the first case, it was thrombosis of the superficial veins of the lower limbs with the development of post-

thrombotic syndrome. In the second case, aortic valve defect, as a result of aortitis with a dilatation of the ascending aorta, which led to aortic

valve replacement and its subsequent dysfunction because of thrombosis of the valve prosthesis.

The frequency of detection of antiphospholipid antibodies (aPL), APS and thrombosis in AS is discussed. The role of tumor necrosis factor α
(TNFα) inhibitors in the induction of aPL synthesis and the development of APS in patients with AS is considered either. Separately, we dis-

cussed the role of TNFα inhibitors, which are the main drugs in the treatment of ankylosing spondylitis, in the induction of aPL synthesis and

the development of APS.

Data on the occurrence of aPL, the reasons for the development of thrombosis in APS and the role of TNFα inhibitors remains incomplete.

Perhaps the combination of APS and AS is an underestimated problem, and the information available in the literature does not reflect the real

numbers. It is obvious that further research is needed to improve the treatment of patients with AS with thrombosis.
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – аутоиммунное

заболевание, характеризующееся обязательным выявлени-

ем стойко позитивных антифосфолипидных антител (аФЛ)

в сочетании с ≥1 клиническим эпизодом артериального, ве-

нозного тромбоза сосудов любого калибра и/или акушер-

ской патологией [1]. Серологическими маркерами АФС яв-

ляются антитела к кардиолипину (аКЛ) классов IgG и/или

IgM в сыворотке или плазме в средних или высоких титрах

(>40 GPL или MPL), антитела к β2-гликопротеину (анти-β2-

ГП1) классов IgG и/или IgM и волчаночный антикоагулянт

(ВА), выявляемые ≥2 раза с промежутком между исследова-

ниями не менее 12 нед.

Согласно международным критериям 2006 г., АФС 

может быть диагностирован при наличии 1 клинического и

1 лабораторного признаков [2]. 

С 2006 г. в соответствии с международным консенсусом

АФС не подразделяют на первичную и вторичную формы в

связи со схожестью их проявлений и подходов к лечению

[2]. Однако в литературе часто встречается термин «вторич-

ный» АФС, под которым понимают его развитие на фоне

любой другой патологии. Описано немало случаев сочета-

ния АФС с другими ревматическими заболеваниями (РЗ), в

первую очередь с системной красной волчанкой (СКВ). От-

крытым остается вопрос о «вторичности» АФС при СКВ в

связи с перекрестом клинических симптомов и иммуноло-

гических нарушений между этими заболеваниями. В то же

время различия в титрах специфических антител, спектре

вовлечения разных органов и систем не позволяют исклю-

чить, что они могут быть отдельным проявлением двух ред-

ких болезней [3]. В литературе АФС при других РЗ описан в

серии клинических случаев.

Приводим два собственных клинических наблюдения

пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС) и клини-

ческой картиной АФС.

Пациент С., 25 лет, госпитализирован в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-

новой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в марте 2020 г. Заболева-

ние дебютировало в возрасте 17 лет (2011 г.), когда после

чрезмерной физической нагрузки появилась боль в поясничном

отделе позвоночника (ПОП) воспалительного характера. Са-

мостоятельно периодически принимал нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) с хорошим эффектом.

С 2018 г начал отмечать ограничение объема движений в

ПОП. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)

всех отделов позвоночника от апреля 2019 г. выявлялись при-

знаки дегенеративно-дистрофических изменений во всех отде-

лах позвоночника, дорзальная протрузия LV-SI. 

9.09.2019 г. появился диффузный отек левой голени, через

несколько дней – отек правой голени. В анализах крови опреде-

лялся высокий уровень D-димера – 6145 нг/мл (норма до 500).

Консультирован флебологом. При ультразвуковой допплерогра-

фии (УЗДГ) сосудов нижних конечностей от 28.09.2019 г. при-

знаков острого тромбоза не выявлено. Проходимость глубоких

и подкожных вен обеих нижних конечностей сохранена. Подоз-

ревался разрыв кисты Бейкера. При обследовании в октябре

2019 г.: тр. – 465⋅109/л, СОЭ – 112 мм/ч, выявлено удлинение

активированного частичного тромбопластинового времени

(АЧТВ), в связи с чем проведены дополнительные обследования:

ВА был отрицательный, но имелась позитивность по суммар-

ным аФЛ.

Впервые консультирован в НИИР им. В.А. Насоновой в ок-

тябре 2019 г. При пересмотре данных МРТ ПОП от апреля

2019 г. выявлен активный спондилит LIV, признаков активного

сакроилиита (СИ) не установлено. На обзорной рентгенограм-

ме таза – двусторонний СИ III стадии по Kellgren, двусторон-

ний коксит, энтезиты, симфизит (рис. 1). На основании дан-

ных обследования диагностирован АС, рекомендован постоян-

ный прием НПВП и назначено дополнительное обследование с

целью выявления причин тромбоза. В анализах от 11.2019 г:

СОЭ – 60 мм/ч, HLA-B27+, анти-β2-ГП1 IgG + IgМ + IgA – 

33,24 отн. ед/мл, аКЛ IgМ – 79,99 MPL, аКЛ IgG – 3,55 GPL,

ВА – отрицательный, другие показатели в пределах референс-

ных значений. По данным коагулограммы протромбиновый ин-

декс – 77% (норма 90–105%), АЧТВ – 64,2 с (норма 21–34 с),

тромбиновое время – 14,4 (норма 12–21 с), фибриноген – 

3,3 (норма 2–4 г/л). В связи с удлинением АЧТВ при отсутст-

вии ВА обследован гематологом – выявлен дефицит факторов

VIII (13,7%) и XII (39,3%). Коррекция терапии не проводилась.

На фоне постоянного приема НПВП отмечал незначи-

тельное улучшение состояния в виде снижения интенсивности

боли, но выраженность скованности в шейном отделе позво-

ночника и ПОП не уменьшилась.

В связи с сохранением активности АС на фоне приема

НПВП больной госпитализирован в НИИР им. В.А. Насоновой.

В анамнезе обращала на себя внимание отягощенная наследст-

венность по АС. При поступлении, по данным объективного ос-

мотра, общее состояние средней тяжести, обусловленное вос-

палительным процессом, индекс массы тела – 27,02 кг/м2. Ва-

рикозное расширение поверхностных вен нижних конечностей.

Костно-суставная система: сглаженность поясничного лордо-

за. Боль при перкуссии остистых отростков СII–VII. Ограниче-

ние внутренней ротации и отведения в тазобедренных суста-

вах из-за боли. Артриты коленных суставов. Значительное ог-

раничение подвижности всех отделов позвоночника, экскурсия

грудной клетки – 2,5 см, модифицированный тест Шобера –

1,5 см, боковые наклоны в ПОП – 8 см с обеих сторон, макси-

мальное расстояние между медиальными лодыжками – 86 см,

расстояние затылок-стена – 3 см, козелок-стена – 13 см.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) – 4,1;
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Рис. 1. Обзорная рентгенограмма таза пациента С. Двусто-
ронний СИ III стадии по Kellgren, коксит, энтезиты
Fig. 1. Plain radiograph of the patient's C. pelvis. Bilateral
sacroiliitis stage III according to Kellgren, coxitis, enthesitis



ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по

уровню СРБ) – 4,45. По органам и системам без особенностей.

При лабораторном обследовании: общий анализ крови, мочи и

биохимические показатели крови без отклонений от нормы,

СОЭ по Вестегрену – 48 мм/ч, СРБ – 69,8 мг/л (норма до 

5,0 мг/л), аКЛ IgG – 6,2 GPL (норма до 10 GPL), аКЛ IgM – 

24 MPL (норма до 7 MPL), анти-β2-ГП1 IgG – 4,4 ед/мл (нор-

ма до 8 ед/мл), анти-β2-ГП1 IgM – 6,0 ед/мл (норма до 

8 ед/мл), антинуклеарный фактор (АНФ) HEP-2 – 1/320. 

В коагулограмме на фоне приема надропарина кальция (назначен

в НИИР им. В.А. Насоновой): АЧТВ – 55,5 с (норма до 31,2 с),

протромбин по Квику – 110,7% (норма до 130%), международ-

ное нормализованное отношение (МНО) – 0,95 (0,83–1,17),

фибриноген – 6,01 г/л (1,80–4,0 г/л), тромбиновое время –

17,9 с (14–17,0 с), растворимые фибрин-мономерные комплек-

сы (РФМК) – 9,0 (0–4,0), анти-Ха – 0,01 МЕ/мл (0,1–

1,5 МЕ/мл). Заключение: гипокоагуляция по внутреннему пути

протромбиназообразования. 

УЗДГ сосудов нижних конечностей: на голенях, на уровне

нижней и средней трети, в просвете притока второго ствола

большой подкожной вены (БПВ) нельзя исключить наличие при-

стеночных тромботических масс, без признаков флотации –

признаки посттромбофлебитического синдрома (ПТФС). Ос-

тальные вены нижних конечностей без патологии. Заключе-

ние: проходимость глубоких вен обеих нижних конечностях в

лоцируемых отделах на момент осмотра не нарушена. Призна-

ки ПТФС БПВ на обеих голенях. УЗИ тазобедренных суставов:

выраженный коксит с двух сторон (жидкость в шеечно-кап-

сулярном пространстве справа – 11,6 мм, слева – 12,3 мм).

Таким образом, пациент с хронической болью в спине вос-

палительного ритма, ограничением подвижности всех отде-

лов позвоночника, двусторонним СИ III–IV стадии, позитив-

ностью по B27-антигену, наличием активного спондилита по

данным МРТ и периферического артрита, отягощенной на-

следственностью по спондилоартритам удовлетворял моди-

фицированным Нью-Йоркским критериям АС и критериям ак-

сиального спондилоартрита ASAS (Assessment of

SpondyloArthritis International Society). Также имелись крите-

риальные признаки АФС в соответствии с международным

консенсусом 2006 г: тромбоз БПВ на уровне голеней (по данным

УЗДГ от марта 2020 г. выявлялись признаки ПТФС с обеих

сторон), позитивность (>12 нед) по аФЛ, хотя их уровень, со-

гласно международным критериям, был низкопозитивным. На

основании перечисленных признаков диагностированы АФС ве-

роятный, тромбоз БПВ на уровне голеней от октября 2019 г.,

позитивность по аФЛ (IgM-аКЛ, низкопозитивный уровень).

Риск тромбоза низкий. Хроническая венозная недостаточ-

ность: ПТФС, варикозное расширение вен нижних конечно-

стей. Дефицит факторов свертывания крови (VIII, XII). 

В связи с высокой активностью АС, активным спондилитом

ПОП по данным МРТ, двусторонним кокситом, неэффективно-

стью НПВП начата терапия голимумабом 50 мг подкожно 1 раз

в месяц и сульфасалазином в дозе 2000 мг/сут. В качестве анти-

коагулянтной терапии назначен надропарин кальция 0,3 МЕ 

2 раза в сутки подкожно, рекомендовано продолжать данную

терапию как минимум в течение 1 мес с последующим переходом

на оральные антикоагулянты – апиксабан (Эликвис) 5 мг 2 раза

в сутки или варфарин с целевым МНО от 2,0 до 3,0.

На фоне такой терапии в течение недели отмечена поло-

жительная динамика: уменьшились боль и скованность в по-

звоночнике, купированы артриты коленных суставов, сниже-

на лабораторная активность (при выписке СОЭ 32 мм/ч, 

СРБ 2,1 мг/л).

Второе клиническое наблюдение демонстрирует соче-

тание АС с внескелетными проявлениями и АФС. 

Пациентка Ч., 40 лет, госпитализирована в НИИР им.

В.А. Насоновой в феврале 2020 г. Дебют заболевания в 16 лет

(1996 г.) с боли в нижней части спины воспалительного ритма.

С 2000 г. (20 лет) – двусторонний рецидивирующий иридоцик-

лит с атаками более 3 раз в год. В этом же году диагностиро-

ван порок аортального клапана, предположительно ревмати-

ческого генеза. В 2004 г. на фоне первой беременности отмече-

ны прогрессирование аортального порока, расширение восходя-

щего отдела аорты. Направлена в Национальный медицинский

исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии 

им. А.Н. Бакулева (НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева), где на 34-й

неделе гестации одномоментно было выполнено протезирова-

ние аортального клапана и кесарево сечение. Послеоперацион-

ный и послеродовый период протекал без особенностей. После

выписки состояние оставалось стабильным. Антикоагулянт-

ную терапию принимала регулярно (варфарин 1–1,5 табл.) с

поддержанием целевых значений МНО от 2,5 до 3,0. 

В феврале 2019 г. (39 лет) на фоне полного благополучия от-

метила нарушение речи, слабость в правых верхней и нижней ко-

нечностях. Госпитализирована в неврологическое отделение с

диагнозом: острое нарушение мозгового кровообращения

(ОНМК) по ишемическому типу в бассейне левой средней мозго-

вой артерии (СМА), правосторонняя пирамидная недостаточ-

ность, моторная афазия, острый период. Компьютерная томо-

графия (КТ) головного мозга: ишемические изменения в бассейне

корковых ветвей левой СМА, последствия перенесенных ранее

нарушений мозгового кровообращения в бассейнах правой СМА и

задней нижней мозжечковой артерии. Проводилась антикоагу-

лянтная терапия с положительным эффектом. Выполнена чрес-

пищеводная эхокардиография (ЭхоКГ), по данным которой выяв-

лены дисфункция протеза аортального клапана и дилатация

корня аорты (тромбоз клапана). В сентябре 2019 г в НМИЦ ССХ

им. А.Н. Бакулева выполнена операция Bentall–de Bono, проте-

зирование восходящей аорты ксеноперикардиальным протезом с

механическим клапаном Карбоникс №26 с окутыванием восхо-

дящей части синтетической манжетой и пластика трикуспи-

дального клапана по de Vega. Получала далтепарин (Фрагмин) с

последующим переходом на варфарин, который продолжает

принимать до настоящего времени под контролем МНО. 

В октябре 2019 г. отметила значительное снижение ост-

роты зрения правого глаза. Госпитализирована в офтальмоло-

гическое отделение с диагнозом: острый иридоциклит. По ре-

зультатам обследования: СРБ – 13 мг/л. УЗИ глаза: признаков

отслойки сетчатки и плюс-ткани не выявлено. Плавающие

помутнения в стекловидном теле обоих глаз. Рентгенография

крестцово-подвздошных суставов (КПС): двусторонний СИ

III стадии. В анализах от октября 2019 г: анти-β2-ГП1 сум-

марные – 90,54 отн. ед/мл, аКЛ IgM – 3,59 MPL, аКЛ IgG –

1,94 GPL, HLA-B27 позитивный. На фоне локальной гормо-

нальной терапии состояние органов зрения улучшилось. С де-

кабря 2019 г. в общем анализе крови отмечалась анемия до 

91 г/л, сохранялись анти-β2-ГП1 суммарные – 70,91 отн. ед/мл.

Консультирована ревматологом по месту жительства, запо-

дозрены спондилоартрит и АФС; инициирована терапия суль-

фасалазином 1500 мг/сут. При ультиспиральной КТ КПС 
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от ноября 2019 г. определялась рентгенологическая картина

двустороннего СИ III стадии (рис. 2). 

В феврале 2020 г. госпитализирована в НИИР им. В.А. На-

соновой с жалобами на значительное снижение остроты зре-

ния правого глаза, слепоту левого глаза, на боль в нижней час-

ти спины воспалительного ритма и приступы сердцебиения. По

данным осмотра: переразгибание во всех группах суставов. Ог-

раничений подвижности позвоночника не выявлено. Артритов

нет. BASDAI – 4,1, ASDAS-СРБ – 2,19. Тоны сердца приглуше-

ны, ритм правильный. По остальным органам и системам без

особенностей. Данные лабораторных исследований: общий ана-

лиз крови, мочи и биохимические показатели крови в пределах

референсных значений, СОЭ – 7 мм/ч, СРБ – 1,6 мг/л (норма до

5,0 мг/л), аКЛ IgG – 1,9 GPL, аКЛ IgM – 3,7 MPL, анти-β2-ГП1

IgG –1,1 ед/мл, анти-β2-ГП1 IgM – 3,3 ед/мл, АНФ (HEP-2)

отрицательный. Коагулограмма при поступлении на фоне при-

ема варфарина: АЧТВ – 35,3 с, протромбин по Квику – 47,5%,

МНО – 1,74, фибриноген – 4,33 г/л, тромбиновое время – 14 с,

РФМК – 8 г/л. Заключение: МНО не соответствует норме при

терапии непрямыми антикоагулянтами. 

Данные инструментального обследования: электрокар-

диографические признаки синусовой тахикардии с частотой

сердечных сокращений 98 в минуту. Нарушение процессов ре-

поляризации миокарда, очагово-рубцовые изменения в нижней

стенке левого желудочка, удлинение интервала QT. ЭхоКГ: со-

стояние после протезирования восходящего отдела аорты и

аортального клапана. Структура протеза не изменена, гемо-

динамически значимой регургитации не выявлено, скоростные

показатели через клапан соответствуют норме. Дилатация

левых отделов сердца. Сократительная функция миокарда ле-

вого желудочка удовлетворительная. Эксцентрическая гипер-

трофия миокарда левого желудочка. Консультация офтальмо-

лога: OD – состояние после перенесенного фибринозно-пла-

стического иридоциклита, OS – вторичная глаукома (деком-

пенсированная), последствия хронического увеита.

Учитывая, что у пациентки имелись хроническая боль в

нижней части спины воспалительного ритма, позитивность по

B27-антигену, двусторонний СИ III стадии, двусторонний ре-

цидивирующий увеит и аортальный порок, диагностирован АС,

HLA-B27-позитивный, развернутая клиническая стадия, ак-

тивность высокая (BASDAI 4,1, ASDAS СРБ 2,19), с внескелет-

ными проявлениями (сочетанный аортальный порок сердца с

преобладанием аортальной недостаточности III степени. Про-

тезирование аортального клапана в 2004 и 2019 гг., OD – рециди-

вирующий фибринозно-пластический иридоциклит, OS – хрони-

ческий увеит), функциональная недостаточность 3-й степени. 

Согласно международным критериям, у пациентки име-

ются клинические проявления АФС: ОНМК по ишемическому

типу в бассейне левой СМА (2019 г.), тромбоз протезированно-

го аортального клапана (2019 г.), позитивность по анти-β2-

ГП1 (суммарные). Риск тромбоза по профилю аФЛ низкий. 

В связи с высокой клинико-лабораторной активностью

заболевания, рецидивирующим увеитом начато лечение адали-

мумабом 40 мг 1 раз в 2 нед подкожно. Продолжена терапия

варфарином, доза в стационаре корректировалась в соответ-

ствии с показателями МНО. 

Через 3 мес при контрольном обследовании на фоне терапии

отмечено уменьшение выраженности боли в спине, BASDAI –

2,1 ASDAS-СРБ – 1,3

Обсуждение. АС – воспалительное заболевание из груп-

пы спондилоартритов, характеризующееся обязательным

поражением КПС и/или позвоночника и частым вовлече-

нием суставов, энтезисов и внутренних органов. Для диаг-

ностики АС используются модифицированные Нью-Йорк-

ские критерии 1984 г. и классификационные критерии

ASAS для аксиального спондилоартрита [4].

Диагноз АС в обоих клинических наблюдениях являет-

ся достоверным. Особенность случаев заключается в дебюте

заболевания в детском возрасте, а также в наличии не толь-

ко внескелетных проявлений, но и осложнений или прояв-

лений другой патологии. В первом случае – это тромбоз по-

верхностных вен голеней с развитием ПТФС, во втором –

порок аортального клапана как следствие перенесенного

аортита с дилатацией восходящего отдела аорты, что приве-

ло к протезированию аортального клапана и последующей

его дисфункции в результате тромбоза протеза клапана.

Ранее считалось, что АС относится к группе аутовоспа-

лительных заболеваний, но в настоящее время в связи с вы-

явлением широкого спектра аутоантител, которые потенци-

ально участвуют в его патогенезе и могут использоваться в

качестве биомаркеров и/или мишеней для терапии, предпо-

лагается, что АС также является аутоиммунным заболевани-

ем [5]. Кроме позвоночника и суставов в воспалительный

процесс могут вовлекаться различные органы и системы, но

более часто поражаются глаза (увеит). Также АС рассматри-

вается как наиболее частая причина развития аортита [6]. 

При АС аортит в большинстве случаев протекает бессим-

птомно и диагностируется ретроспективно по данным ЭхоКГ,

при которой находят изменения в виде дилатации аорты и аор-

тальной регургитации, причем данные о частоте этих измене-

ний и их интерпретация существенно различаются [7]. У вто-

рой пациентки отмечались поражения глаз в рамках внеске-

летных проявлений АС, а также аорты, последнее ошибочно

трактовалось как проявление хронической ревматической бо-

лезни сердца, хотя в анамнезе указаний на перенесенную ост-

рую ревматическую лихорадку не было. Развитие ОНМК мог-

ло быть спровоцировано как кардиогенной эмболией, так и

тромбозом протезированных клапанов, который наблюдается

при АФС наряду с тромбозами стентов после аортокоронарно-

го шунтирования [1, 2]. Поэтому в механизме развития тром-

ботических осложнений у описанных нами больных может об-
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Рис. 2. КТ КПС (коронарная проекция) пациентки Ч. Нерав-
номерная ширина суставных щелей, выраженный субхонд-

ральный склероз и многочисленные эрозии (стрелки)
Fig. 2. CT of the sacroiliac joints (coronary projection) of patient
C. Non-uniform width of joint spaces, pronounced subchondral

sclerosis and numerous erosions (arrows)



суждаться роль аФЛ. Следует подчеркнуть, что в обоих случа-

ях отмечалась высокая воспалительная активность АС, кото-

рая также могла внести свой вклад в тромбообразование [8].

У больных АС могут выявляться аФЛ. Данные об их ро-

ли и встречаемости при АС остаются противоречивыми, ма-

лочисленными и неполными. В исследованиях, проведен-

ных еще в 80–90 гг. прошлого столетия и основанных на

анализе данных небольших групп больных, уровень антител

не был стратифицирован, а значения, превышающие нор-

мы, указанные фирмами – производителями тест-систем,

оценивались как позитивные. В работе испанских авторов

из 84 пациентов с АС у 29% были обнаружены IgG-аКЛ, что

оказалось значительно чаще, чем у здоровых лиц контроль-

ной группы (n=40) – 5% (p<0,002), при этом только 2 боль-

ных отвечали критериям АФС [9]. Противоположные ре-

зультаты были получены в работе R.R. Buchanan и соавт.

[10]: ни у одного из 41 больного АС не обнаружены аКЛ. 

В исследовании U. Niladri и соавт. [11] аКЛ при АС выявле-

ны в 15,6% случаев, тогда как в контрольной группе – в

11,6%, но разница была статистически незначимой. В 2016 г.

Chu de Reims [12] начал клиническое исследование, целью

которого является определение наличия или отсутствия

аФЛ, а также тромботических или акушерских проявлений

АФС у 80 больных АС. Результаты этой работы пока не

опубликованы, но само ее проведение свидетельствует об

актуальности изучения аФЛ при АС. У наших пациентов

выявлялись суммарные анти-β2-ГП1, при определении от-

дельно классов IgG и IgM результаты были в пределах рефе-

ренсных значений, суммарная позитивность по этим анти-

телам была обусловлена классом IgA. В то же время в обоих

наблюдениях отмечалась позитивность по IgM-аКЛ, уро-

вень которых периодически превышал 40 MPL, что по меж-

дународным критериям необходимо для диагностики АФС

[2], т. е. оба пациента были позитивны по одному виду аФЛ

согласно критериям АФС. И хотя IgA анти-β2-ГП1 не отно-

сятся к серологическим маркерам АФС, по данным некото-

рых исследований, изолированная позитивность по IgA 

анти-β2-ГП1 представляется независимым фактором риска

развития клинических проявлений АФС и не связана с дру-

гими факторами риска тромбоза [13]. 

Как показано в ряде исследований, сочетание АФС с

АС встречается редко [9, 14–16], тогда как развитие тромбо-

зов наблюдается более часто. Так, по данным шведского ре-

гистра (Swedish National Patient Register), в который включе-

но 6448 больных АС, риск развития у них венозных тромбо-

эмболий на 50% выше, чем в общей популяции. При АС от-

мечается и более высокий риск развития инсультов и остро-

го коронарного синдрома [17]. В крупном канадском попу-

ляционном исследовании (n=7190) при наблюдении в сред-

нем 6 лет тромбозы глубоких вен развились у 47 больных

АС, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – у 35. Забо-

леваемость ТЭЛА составила 0,79 случая на 1000 пациенто-

лет, тромбозами глубоких вен – 1,06 на 1000 пациенто-лет,

венозными тромбоэмболиями – 1,56 на 1000 пациенто-лет

по сравнению с контрольной группой здоровых лиц – 0,40,

0,50, 0,77 случая на 1000-пациенто-лет соответственно.

Нормализованное отношение рисков (95% доверительный

интервал) развития у больных АС тромбозов глубоких вен

составляет 1,62 (1,16–2,26), ТЭЛА – 1,36 (0,92–1,99), веноз-

ных тромбоэмболий – 1,53 (1,16–2,01). Авторы пришли к

выводу, что риск развития тромбоза глубоких вен при АС

повышен на 53%, венозных тромбоэмболий – на 63% по

сравнению с контролем (здоровые) [18]. Данные о наличии

или отсутствии аФЛ или наследственных тромбофилий у

пациентов с АС в приведенных исследованиях отсутствуют.

В наших наблюдениях у первого пациента увеличение

времени свертывания при отсутствии ВА потребовало ис-

ключения дефицита факторов свертывания. Особенностью

данного случая является наличие коагулопатии (дефицита

факторов VIII, XII), что не повлекло за собой коррекции те-

рапии. При дефиците фактора XII (фактор Хагемана) нет ге-

моррагических явлений (не только спонтанных, но и при

травмах), несмотря на выраженное увеличение времени

свертывания крови – до 30 мин и более. Недостаточностью

фибринолиза объясняется то, что у ряда больных с дефектом

Хагемана, хотя и имеется резкое замедление свертываемости

крови, отмечаются тяжелые и даже смертельные тромбоэм-

болические осложнения, в том числе ТЭЛА, которая была

описана у первого выявленного носителя этого дефекта –

Джона Хагемана – после перелома тазовых костей [19, 20].

Еще одним важным аспектом появления аФЛ и разви-

тия АФС является ингибиция фактора некроза опухоли α
(ФНОα) препаратами, которые широко используются в те-

рапии АС и других РЗ. Однако роль ФНОα и его ингибито-

ров не столь однозначна [21]. Так, установлено, что при АФС

наблюдается повышение уровня данного цитокина, кото-

рый обладает плейтропными эффектами, в том числе в отно-

шении системы гемостаза. ФНОα ингибирует естественный

антикоагулянт (протеин С), экспрессию тромбомодулина и

вызывает эндотелиальную дисфункцию, таким образом спо-

собствуя развитию тромбозов [22]. При акушерском вариан-

те АФС высокий уровень ФНОα ассоциируется с плацентар-

ной недостаточностью и высоким риском потери плода. 

J. Alijotas-Reig и соавт. [23] продемонстрировали эффектив-

ность ингибиторов ФНОα (иФНОα) адалимумаба и церто-

лизумаба пэгола в лечении акушерского АФС, рефрактерно-

го к терапии низкомолекулярными гепаринами в сочетании

с низкими дозами аспирина и гидроксихорохина. 

Также хорошо известно, что при терапии иФНОα могут

de novo образовываться аФЛ и развиваться АФС. Cчитается,

что синтез аутоантител при использовании иФНОα может

возникать из-за увеличения уровня интерлейкина 10, кото-

рый активирует В-клетки и продукцию антител, а также из-

за повышения активности Тh2 или увеличения частоты ба-

ктериальных инфекций, которые способствуют синтезу ау-

тоантител по механизму молекулярной мимикрии [21, 24]. 

Известно, что у больных АС повышен риск развития

тромботических осложнений. Частота выявления аФЛ при

АС требует уточнения. Нами представлены два клинических

наблюдения редкого сочетания АФС и АС. Ввиду отсутст-

вия крупных исследований данных о встречаемости аФЛ,

причинах развития тромбозов при АС и роли иФНОα явно

недостаточно. Возможно, сочетание АФС и АС – недооце-

ненная проблема, а имеющиеся в литературе сведения не

отражают реальных цифр. В связи с этим необходимы даль-

нейшие исследования в этом направлении.
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В последние десятилетия интерес к проблеме фертиль-

ности при системной красной волчанке (СКВ) неуклонно

растет. Это обусловлено достигнутыми успехами в лечении

заболевания, позволяющими контролировать его активность

и предотвращать развитие необратимых изменений внутрен-

них органов, что создает предпосылки для адекватного пла-

нирования и вынашивания беременности. Женская фер-

тильность начинает снижаться в начале третьего десятилетия

жизни, что приводит к дополнительным проблемам при пла-

нировании беременности, связанным с овариальным резер-

вом у пациенток с СКВ, поэтому важен поиск эффективных

маркеров для прогнозирования потенциала яичников. Сов-

ременные тесты для оценки овариального резерва включают

гормональные (фолликулостимулирующий гормон – ФСГ, –

ингибин В, эстрадиол, лютеинизирующий гормон) и ультра-

звуковые (подсчет антральных фолликулов и измерение объ-

ема яичников) маркеры. Эти тесты прямо или косвенно отра-

жают количество оставшихся антральных фолликулов. 

Одним из наиболее чувствительных маркеров, характе-

ризующих овариальный резерв яичников, является анти-

мюллеров гормон (AMГ), который представляет собой гли-

копротеин из семейства трансформирующего фактора рос-

та β (TGFβ) [1]. Он участвует в половой дифференциации

эмбриона по мужскому типу, вызывая регрессию мюллеро-

ва протока – эмбриологического предшественника женско-

го репродуктивного тракта [2]. В организме женщин АМГ

вырабатывается еще до рождения (после 36-й недели геста-

ции) в яичниках плода. Он секретируется только растущими

фолликулами яичников, подавляя первичные фолликулы, и

снижает чувствительность антральных фолликулов к ФСГ

во время их циклического рекрутирования [3]. AMГ являет-

ся ранним надежным и прямым индикатором снижения

функции яичников [4]. Однако единого мнения о его поро-

говых значениях нет. Анализ сывороточных концентраций

гормона в сопоставимых популяциях, исследованных с по-

мощью двух различных сверхчувствительных тест-систем –
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В настоящее время при системной красной волчанке (СКВ) все большее внимание уделяется изучению овариального резерва, кото-

рый может служить одним из показателей благоприятного ответа на терапию и планирования беременности. С этой целью в ка-
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Beckman Coulter Elisa (ВСЕ) и Diagnostic System Laboratories

(DSL) Elisa, – выявил значительные различия в их значени-

ях. T. Frеour и соавт. [5] показали, что уровень AMГ при ис-

пользовании набора DSL был в 4,6 раза ниже, чем при ис-

следовании с помощью тест-системы ВСЕ. Ранее было уста-

новлено, что уровень сывороточного АМГ <0,5 нг/мл ассо-

циируется с истощением фолликулов, а >1,26 нг/мл соот-

ветствует хорошему яичниковому резерву [6, 7]. Концентра-

ция АМГ в сыворотке крови стабильна на протяжении все-

го менструального цикла и коррелирует с остаточным фол-

ликулярным пулом у женщин репродуктивного возраста.

Применение контрацептивов не оказывает существенного

влияния на его содержание [8–10].

К настоящему времени проведено несколько работ, в

которых сывороточный уровень AMГ использовался для

оценки резерва яичников у пациенток с СКВ. Так, W. Luo и

соавт. [11] на основании результатов исследования предпо-

ложили, что активность СКВ может быть взаимосвязана с

сывороточным уровнем AMГ. Другими исследователями об-

наружено более выраженное снижение уровня АМГ в сыво-

ротке крови у больных СКВ по сравнению с общей популя-

цией [12–14]. Однако Y. Li и соавт. [15] получены противо-

положные результаты. Имеющиеся сведения о влиянии ци-

тостатической терапии на уровни АМГ при СКВ также про-

тиворечивы [11, 16, 17]. 

В целом же данные литературы указывают на роль АМГ

как чувствительного и специфичного биомаркера яичнико-

вого резерва у пациенток с СКВ, о чем свидетельствуют и

наши клинические наблюдения, в которых у пациенток с

различной активностью СКВ, получающих цитостатиче-

скую терапию, был определен прогностический уровень сы-

вороточного АМГ методом иммуноферментного анализа с

помощью тест-системы BСЕ.

Клиническое наблюдение 1 
Пациентка С., 29 лет, осетинка, наблюдается в ФГБНУ

«Научно-исследовательский институт ревматологии 

им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) с 2012 г. по

поводу эритематозных высыпаний, энантемы, онемения левой

кисти, головокружения, снижения остроты зрения, повыше-

ния артериального давления до 150/80 мм рт. ст., выраженной

общей слабости и утомляемости.

Из анамнеза известно, что в 20 лет (2009 г.) появились

дискоидные очаги на шее и в зоне «декольте», диагностирован

аллергический дерматит, локальная терапия эффекта не да-

ла. В марте 2012 г. присоединились суставной синдром, феб-

рильная температура тела и чувство тревоги. По данным об-

следования, проведенного по месту жительства: Нb – 83 г/л,

тр. – 212⋅109/л, л. – 4,5⋅109/л, СОЭ 28 мм/ч, СРБ и волчаноч-

ный антикоагулянт (ВА) отрицательные, ревматоидный фак-

тор (РФ) <20 МЕд/мл, антитела к двуспиральной ДНК 

(анти-ds-ДНК) – 240 Ед/мл, антинуклеарный фактор 

(АНФ-Нер2) >20 480 гомогенного свечения; разовая протеину-

рия – 0,3 г/л. На основании клинико-лабораторных данных ди-

агностирована СКВ и впервые назначены глюкокортикоиды

(ГК) в дозе 24 мг/сут с последующим ее снижением до 8 мг/сут

в течение 3 мес. 

При обследовании в ноябре 2012 г. в НИИР им. В.А. Насо-

новой подтвержден диагноз СКВ, подострого течения, ак-

тивность 3-й степени: нефрит с выраженным мочевым син-

дромом (суточная протеинурия 2,3 г/сут), дискоидные очаги,

энантема твердого нёба, лейкопения и иммунологические на-

рушения (анти-ds-ДНК, комплементемия С3/С4, анти-Sm,

SS-A/Rо), АНФ-Нер2 положительный. Проводилось следую-

щее лечение: пульс-терапия ГК (суммарно 3000 мг, перорально

24 мг/сут), циклофосфан – ЦФ (суммарная доза к февралю

2013 г. 5600 мг), гидроксихлорохин (ГКХ) 200 мг/сут с поло-

жительным эффектом. 

В январе 2013 г. развилась правосторонняя пневмония. 

Через 2 мес – ухудшение самочувствия, отмечалась пастоз-

ность стоп и голеней. Данные клинико-лабораторного обследо-

вания: Нb – 118–115 г/л, анти-ds-ДНК >200 Ед/мл, суточная

протеинурия – 2,872 г/л, мочевой осадок не изменен, по резуль-

татам биопсии почки подтвержден мезангиопролифератив-

ный гломерулонефрит класса 2. Продолжена терапия ГК (па-

рентерально 750 мг и перорально 24 мг/сут), впервые назначен

микофенолата мофетил (ММФ) 2 г/сут, который пациентка

принимала до февраля 2015 г. 

В 2016 г. наступила беременность на фоне отмены ММФ

и приема ГК 4 мг/сут. В III триместре развился диффузный

отек нижних конечностей, суточная протеинурия – 3,635 г/л.

Проведено экстренное родоразрешение на 34-й неделе геста-

ции. Родился здоровый мальчик, рост – 47 см, масса тела –

2900 кг, оценка по шкале Апгар на 1/5-й минуте – 7/7. Лакта-

ция подавлена, проведена пульс-терапия ГК (суммарно 1500 мг)

с увеличением дозы пероральных ГК до 16 мг/сут. В 2017 г. во-

зобновлен прием ММФ в прежней дозе в комбинации с ГКХ 

400 мг/сут, эту терапию получает до настоящего времени

(см. таблицу). В 2018 г. активность заболевания по индексу

SLEDAI 2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) –

2 балла, SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinic) –

1 балл, Нb – 112 г/л, л. – 5,5⋅109/л, СОЭ – 12 мм/ч, анти-

ds-ДНК – 26,6 Ед/мл, АНФ-Нер2 – 1/640 sp, анти-Sm – 

33,4 Ед/мл, анти-Ro >200 Ед/мл, суточная протеинурия –

0,01 г/сут, сывороточный уровень АМГ – 6,0 нг/л.

Таким образом, отрицательного влияния заболевания

и/или проводимой терапии на репродуктивную функцию

не отмечено. На фоне комбинированного лечения иммуно-

супрессивными препаратами удалось достичь низкой ак-

тивности заболевания, что позволило пациентке заплани-

ровать и выносить беременность. 

Клиническое наблюдение 2
Пациентка А., 30 лет, русская, заболевала в феврале 2017 г.,

когда впервые отметила лихорадку до 39–40 °С, артрит сус-

тавов кистей, синдром Рейно с язвочками на кистях, язвенный

стоматит, единичные дискоидные высыпания в области лица

и повышенное выпадение волос. Исключались заболевания: де-

модекс, микозы, гельминтная инвазия. Проводилась антибак-

териальная, антигельминтная и локальная терапия с незначи-

тельным влиянием на течение заболевания. Через год после по-

сещения Доминиканской республики отметила эритематоз-

ные высыпания на спине, усиление симптомов синдрома Рейно.

В анализах крови обращало на себя внимание ускорение СОЭ до

50 мм/ч. Установлен диагноз дискоидной красной волчанки,

начата терапия ГКХ 200 мг/сут. 

В апреле 2018 г. впервые госпитализирована в НИИР 

им В.А. Насоновой, где по данным проведенного обследования

была диагностирована СКВ хронического течения, актив-

ность 3-й степени (SLEDAI 2К 13 баллов, SLICC 1 балл): мно-

жественные дискоидные высыпания, очаговая алопеция, энан-

тема твердого неба, язвенный стоматит, хейлит, полиарт-

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 1

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

106Современная ревматология. 2021;15(1):105–110



рит, синдром Рейно, лейкопения (3,1⋅109/л), иммунологическая

активность: анти-Sm, снижение уровня С4-компонента ком-

племента, анти-Ro, антитела к связанному с РНК-полимера-

зой 3 белку (анти-La), проба Кумбса положительная, ложно-

положительная реакция Вассермана; АНФ-Нер2 – 1/1280. 

Ангиопатия сетчатки. До назначения терапии был исследован

уровень сывороточного АМГ, который не отличался от сред-

них статистических показателей у здоровых женщин – 

2,7 нг/л (см. таблицу).

В представленном клиническом случае у женщины ре-

продуктивного возраста с небольшой длительностью СКВ

не выявлено влияния проводимой терапии и высокой ак-

тивности заболевания на уровень АМГ.

Клиническое наблюдение 3 
Пациентка К., 32 лет, даргинка. Впервые обратилась в

НИИР им В.А. Насоновой в 2014 г. с жалобами на полиартрит

с вовлечением лучезапястных и проксимальных межфаланго-

вых суставов кистей, локтевых суставов с формированием

сгибательных контрактур, отеки стоп, алопецию, невынаши-

вание беременности, тромбоз вен правой нижней конечности.

Дебют заболевания после первой беременности в возрасте 

22 лет (2010 г.), закончившейся срочными самопроизвольными

родами через естественные родовые пути и рождением девоч-

ки (масса тела 2480 г, рост 48 см, оценка по шкале Апгар на

1/5-й минуте 5/7). На 2-й день после родов развился острый

тромбоз глубоких вен правой нижней конечности, госпитали-

зирована в хирургическое отделение, где проводилась терапия

антикоагулянтами прямого и непрямого действия, которая

была продолжена на амбулаторном этапе в течение 6 мес. 

В 2012 г. – вторая беременность, закончившаяся самопроиз-

вольным выкидышем на сроке 12 нед. Через 7 мес отметила по-

вышение температуры тела 38 °С, слабость, артрит/артрал-

гии, нарушение ритма сердца, одышку. По месту жительства

диагностированы острая ревматическая лихорадка, возврат-

ный ревмокардит, полиартрит, хроническая сердечная недос-

таточность 2–3 функционального класса, посттромбофлеби-

тический синдром. Проводилась терапия антибактериальны-

ми, нестероидными противовоспалительными препаратами и

ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента с удов-

летворительным эффектом. В 2014 г. возникли полиартрит,

отек стоп. По данным обследования, проведенного в стацио-

наре: Нb – 107 г/л, л. – 3,8⋅109/л, СОЭ – 33 мм/ч, СРБ – 

25 мг/л, лейкоцитурия, бактериурия, посев мочи без роста мик-

рофлоры, РФ и ВА отрицательные, анти-ds-ДНК – 15,1 Ед/мл.

По данным эхокардиографии отмечена незначительная аор-

тальная регургитация. При УЗИ определено диффузное увели-

чение щитовидной железы до 1–2 степени. Ультразвуковая

допплерография нижних конечностей подтвердила по-

сттромботическую болезнь правой нижней конечности. Учи-

тывая результаты клинико-лабораторного обследования, 

установлен диагноз: СКВ подострого течения, активность 

2-й степени. Рекомендации по лечению ГК, ГКХ и варфарином

пациентка не соблюдала. 

При обращении в НИИР им. В.А. Насоновой подтвержден

диагноз СКВ, хронического течения, активность 2 (SLEDAI 2К 9,

SLICC 1): артралгии, двусторонний экссудативный плеврит,

адгезивный перикардит, синдром Рейно, лихорадка, лимфоаде-

нопатия, усиленное выпадение волос, анти-Sm >200 ед/л,

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 1

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

107 Современная ревматология. 2021;15(1):105–110

Показатель                                                                                        Пациентка 1             Пациентка 2                    Пациентка 3

Характеристика пациенток с СКВ на момент определения сывороточного уровня АМГ
Characteristics of SLE Patients at the time of serum AMH testing

Возраст, годы 29 29 29

Этническая принадлежность Осетинка Русская Даргинка

ИМТ,  кг/м2 22,14 18,38 23,88

Длительность заболевания, годы 9 2 5

Использование гормональной контрацепции Нет Ярина Плюс (5 лет) Нет

Количество беременностей:

до заболевания 0 0 1

на фоне лечения 1 0 2 (1 выкидыш  на сроке 12 нед)

SLICC/ИП АСR 1 1 5

SLEDAI 2K 2 13 4

Лечение:

ГК (на момент исследования ), мг/сут 16 – 12

ГК (суммарно), г 25,55 – 43,655

ЦФ (суммарно), г 5,6 – 7,2

ГКХ (суммарно), г/сут 72,3 11,2 182,1

ГКХ (на момент исследования), мг/сут 400 200 –

ММФ (суммарно), г 224 – 219

ММФ (на момент исследования), г/сут 2,0 – 1,5

АЗА (суммарно), мг/сут – – 12,0

РТМ (суммарно), г – – 2,0

Время между последней дозой ЦФ и оценкой уровня АМГ 7 лет – 6 мес

Сывороточный уровень АМГ (норма 2,2–7 нг/мл) 6,0 2,7 0,4



АНФ-Нер2 – 1/1280 sp. Синдром Шёгрена, хроническая форма:

паренхиматозный паротит выраженной стадии, позитивные

анти-Ro (143,9 ед/мл) и РФ (154 МЕ/мл), СРБ – 27,7 мг/л. Ге-

нетическая тромбофилия: гомозиготная мутация в гене фак-

тора V (FV Leiden), гетерозиготные мутации в генах γ-фибри-

ногена, тромбоспондина 4, гликопротеина I, цитохрома Р450,

эпоксиредуктазы витамина К, ангиотензинконвертирующего

фермента. Нарушение ритма и проводимости сердца: пред-

сердные экстрасистолы, пароксизмы трепетания предсердий,

атриовентрикулярная блокада 1-й степени. Врожденный по-

рок сердца: открытое овальное окно со сбросом крови слева на-

право. Пролапс митрального клапана 1-й степени с регургита-

цией 1–2-й степени. Венозный тромбоз в стадии неполной ре-

канализации глубоких и поверхностных вен правой голени. По-

сттромбофлебитический синдром. Железодефицитная анемия

легкой степени тяжести. Аутоиммунный тиреоидит, гипер-

тиреоз. Рецидивирующая мочевая инфекция, обострение. 

Начата терапия ГК 16 мг/сут, ГКХ 400 мг/сут и варфарином

5 мг/сут. 

В январе 2015 г. наступила третья беременность на фоне

продолжения приема ГК 8 мг/сут, ГКХ 400 мг/сут и введения

фраксипарина 0,6 мл/сут. В августе 2015 г., на 32–33-й неде-

ле гестации, возникли лихорадка до 39 °С, боль в грудной клет-

ке, одышка и кашель с желтой мокротой. Экстренно проведе-

но родоразрешение путем кесарева сечения. Родился здоровый

ребенок. При компьютерной томографии органов грудной

клетки выявлены признаки абсцесса верхней доли правого лег-

кого, двусторонний гнойный плеврит, двусторонняя нижнедо-

левая пневмония. Проводилось антибактериальное лечение с

положительным эффектом. В сентябре 2016 г. появились рас-

пространенные эритематозные высыпания, выраженный отек

ног; СОЭ – 70 мм/ч, гипопротеинемия – 41,9 г/л, анти-

ds-ДНК – 245,5 Ед/мл, гипокомплементемия, АНФ-Нер2 – 

1/1280 sp, суточная протеинурия – 3 г/сут, измененный моче-

вой осадок (выраженная эритроцитурия). Интенсивная тера-

пия ГК (суммарно 4,0 г) и ЦФ (суммарно 1,0 г) на фоне перо-

рального приема метипреда 24 мг/сут, фраксипарина и альбу-

мина позволила стабилизировать торпидное течение заболе-

вания. За последние 4 года обострения носили волнообразный

характер, что потребовало дополнительного парентерально-

го введения ГК (суммарно 16,675 г), ЦФ (суммарно 7,2 г), 

человеческого иммуноглобулина (суммарно 55 г). В 2019 г. ини-

циировано лечение ритуксимабом (РТМ, к настоящему мо-

менту суммарная доза препарата составила 2,0 г) на фоне 

перорального приема ГК 8–16 мг/сут и антикоагулянтов. Вне

обострения принимала ГКХ, или азатиоприн (АЗА), или ММФ

(см. таблицу).

Последняя госпитализация в НИИР им В.А. Насоновой – в

марте 2020 г. c диагнозом СКВ, хронического течения, актив-

ность умеренная (SLEDAI-2K 4 балла, SLICC/ИП 5 баллов):

стойкие артриты, позитивные анти-Sm (93,2 Ед/мл), аутоан-

титела к экстрагируемым ядерным антигенам – рибонуклео-

протеинам (анти-RNP >200 Ед/л) и АНФ-Нер2 (1/1280 sp).

Вторичный глюкокортикоидный остеопороз, без патологиче-

ских переломов. Наследственная генетическая тромбофилия.

Рецидивирующие венозные тромбозы глубоких и поверхностных

вен нижних конечностей правой голени в стадии реканализации.

В представленном клиническом случае наблюдалась

высокая активность СКВ, которая требовала применения

мегадоз ГК и ЦФ, а также других препаратов, что, безуслов-

но, представляло интерес для оценки овариального резерва.

Сывороточный уровень АМГ был определен после 6 мес пе-

рерыва в приеме ЦФ и составил 0,4 нг/мл, что свидетельст-

вует об истощении фолликулов.

Обсуждение. У анализируемых пациенток не выявлено

связи между возрастом и уровнем АМГ, что, вероятно, обу-

словлено малым числом наблюдений. В исследовании 

C. Di Mario и соавт. [18] обнаружена отрицательная связь

между сывороточным уровнем АМГ и возрастом как у па-

циенток с СКВ, так и в контрольной группе, в то же время

различий в уровне гормона у больных и здоровых женщин

соответствующего возраста не отмечено. Другие авторы ус-

тановили взаимосвязь уровня АМГ с бесплодием в моло-

дом возрасте, доказав его высокую диагностическую цен-

ность в качестве чувствительного и специфичного биомар-

кера овариального резерва при СКВ [19–22]. S. Ekblom-

Kullberg и соавт. [22] при сравнении репродуктивной функ-

ции у пациенток с СКВ и здоровых женщин не обнаружи-

ли различий в уровнях АМГ, но ранняя менопауза значимо

чаще наступала при СКВ. Около 14–27% женщин с преж-

девременной недостаточностью яичников имеют аутоим-

мунные реакции [23], при которых выявляются аутоантите-

ла против стероид-продуцирующих клеток и оофорит с ин-

фильтрацией CD4 + и CD8 + Т-лимфоцитами [24]. Показа-

но, что у здоровых женщин моложе 45 лет низкий уровень

АМГ является предиктором менопаузы [25, 26] и развития

сердечно-сосудистых заболеваний, особенно ишемической

болезни сердца [27, 28]. Женщины с СКВ в молодом воз-

расте подвержены большему риску наступления ранней ме-

нопаузы и возникновения кардиоваскулярной патологии

по сравнению с общей популяцией, в связи с чем определе-

ние сывороточного уровня АМГ может иметь прогностиче-

ское значение [29, 30]. 

Одними из основных естественных факторов, которые

приводят к снижению овариального резерва, являются эт-

ническая принадлежность и избыточная масса тела. В пред-

ставленных клинических наблюдениях взаимосвязь уровня

АМГ с этнической принадлежностью, индексом массы тела

(ИМТ), длительностью СКВ не прослеживалась. По дан-

ным М. Angley и соавт. [31], уровень АМГ у афроамериканок

22–40 лет с СКВ был в 1,5–1,6 раза ниже, чем у женщин без

СКВ. Незначительное снижение сывороточного уровня

гормона у женщин с СКВ, которые никогда не лечились ци-

клоспорином, ассоциировалось с возрастом, ИМТ и ис-

пользованием гормональной контрацепции. Другие иссле-

дования продемонстрировали значимо низкий уровень

АМГ у здоровых женщин из Индии, Юго-Восточной Азии,

стран Карибского бассейна, Китая и Латинской Америки

по сравнению с их ровесницами из Европы [32-35]. В лите-

ратуре представлены сообщения о снижении овариального

резерва, обусловленном избыточной массой тела, курени-

ем, эндометриоидными кистами и хирургическими вмеша-

тельствами на яичниках, инфекциями органов малого таза,

аутоиммунными заболеваниями, радиационным облучени-

ем и химиотерапией [1, 36, 37]. По мнению ряда исследова-

телей, использование контрацептивов существенно не

влияет на уровень АМГ [8–10, 29, 38], что было подтвержде-

но и у нашей второй пациентки. 

Предполагается, что фертильность при ревматических

заболеваниях может снижаться из-за нарушений менстру-

ального цикла и ановуляторных циклов во время активно-

сти заболевания и приема высоких доз ГК [39]. Некоторая
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степень нерегулярности менструального цикла наблюдается

почти у 53% пациенток с СКВ в возрасте до 40 лет, а при вы-

сокой активности заболевания менструальные нарушения

встречаются чаще [30]. Поражение почек и неврологиче-

ская симптоматика также могут приводить к снижению

уровня АМГ при СКВ. C. Di Mario и соавт. [18] не выявили

значимой разницы в показателях АМГ у пациенток с СКВ,

получавших только ГКХ, ЦФ или другие иммунодепрессан-

ты, по сравнению с контролем. Однако авторы подчеркива-

ют, что последовательное использование метотрексата

(МТ), АЗА, ММФ, циклоспорина и ЦФ приводит к значи-

тельному снижению уровня АМГ независимо от тяжести за-

болевания. Возможно, ЦФ и MT существенно влияют на

яичниковый резерв при СКВ. Сегодня отсутствует единое

мнение о влиянии последовательного воздействия базис-

ных противовоспалительных препаратов на овариальный

резерв у больных СКВ. Одни исследователи утверждают, что

у женщин с СКВ, получающих комбинированную терапию

цитостатиками и ЦФ, уровень АМГ значительно ниже, чем

у пациенток находящихся на монолечении ЦФ и другими

иммунодепрессантами. В то же время ряд авторов выявил

прямую корреляцию кумулятивной дозы ЦФ и МТ с низ-

ким уровнем AMГ [11, 14, 16, 17]. C. Di Mario и соавт. [18]

подтвердили, что низкая суммарная доза ЦФ не обладает

негативном эффектом в отношении овариального резерва,

но тяжелое течение заболевания обусловливает низкий уро-

вень АМГ.

Таким образом, собственные наблюдения и данные ли-

тературы обосновывают роль АМГ как чувствительного и

специфичного биомаркера яичникового резерва у пациен-

ток с СКВ, подчеркивая важную роль в снижении овариаль-

ного резерва иммуносупрессивной терапии и высокой ак-

тивности заболевания. Анализ уровня АМГ в сыворотке

крови у женщин детородного возраста может быть полез-

ным при принятии терапевтических решений и выборе

стратегии сохранения яичников у пациенток с СКВ, плани-

рующих беременность. Очевидна необходимость дальней-

шего изучения роли АМГ у данной категории больных, ве-

роятно, в рамках многоцентровых клинических исследова-

ний, выполненных по единому дизайну.
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Остеоартрит (ОА) – наиболее частая форма поражения

суставов (мелких, средних, крупных). ОА коленных и/или

тазобедренных (ТБС) суставов страдает около 13% населе-

ния России старше 18 лет [1]. С 2000 по 2010 г. в Российской

Федерации число больных ОА увеличилось в 2,5 раза [2], об-

щая заболеваемость в 2016 г составила 4 285 464 случая, или

3646,3 случая на 100 тыс. взрослого населения, а первичная

заболеваемость – 683,4 случая на 100 тыс. взрослого населе-

ния [3]. Однако, по мнению большинства специалистов,

эти данные не отражают истинную распространенность ОА. 
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В статье обсуждается лечение пациентов с первичным генерализованным остеоартритом (ОА), распространенным поражением

суставов разной локализации. Представлены клинические рекомендации, которые содержат указания на различные медикамен-

тозные и немедикаментозные подходы к лечению первичного генерализованного ОА. В соответствии с современным пониманием

патогенеза ОА, роли воспаления и влияния различных провоспалительных факторов обоснована приоритетность противовоспали-

тельной терапии, прежде всего нестероидными противовоспалительными препаратами. 

Описана пациентка с первичным генерализованным ОА и низкой приверженностью лечению симптоматическими медленно дейст-

вующими препаратами, которую авторы наблюдали в течение 5 лет. При обострении суставного синдрома в качестве болеуто-

ляющего и противовоспалительного средства использовался преимущественно эторикоксиб (Костарокс®) в дозе 60 мг/сут в тече-

ние 7–14 дней с хорошим эффектом. На фоне самоизоляции и невозможности посетить врача в условиях пандемии COVID-19 из-

за интенсивной боли в шейном и поясничном отделах позвоночника пациентка длительно (до 200 дней) принимала эторикоксиб,

при этом продолжительность отдельных курсов достигала 3 мес. Обсуждается возможность использования эторикоксиба не

только в режиме «по требованию», но и длительно – до достижения эффекта.

Ключевые слова: первичный генерализованный остеоартрит; остеоартрит коленных суставов; остеоартрит тазобедренных сус-

тавов; эторикоксиб.
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The article discusses the treatment of patients with primary generalized osteoarthritis (OA), a common joint lesion of different localization.

Clinical guidelines are presented that provide guidance on various drug and non-drug approaches in the treatment of primary generalized OA.

In accordance with the modern understanding of the pathogenesis of OA, the role of inflammation and the influence of various pro-inflamma-

tory factors, the priority of anti-inflammatory therapy, primarily non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), is justified. 

A clinical case of a 5-year observation of a patient with primary generalized OA and low compliance to treatment with symptom-modifying slow-

acting drugs is described. For articular syndrome exacerbations etoricoxib (Kostarox®) was mainly used as an analgesic and anti-inflammato-

ry agent at a dose of 60 mg / day for 7–14 days with a good effect. Due to self-isolation and inability to visit a doctor during COVID-19 pan-

demic, the patient took etoricoxib for a long time (up to 200 days) for severe neck- and backpain relief, the duration of some courses was up to3

months. We discuss the possibility of etoricoxib use not only in the «on demand» mode, but also for a long time – until the effect is achieved.
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В Международной классификации болезней артрозы

(ОА) представлены рядом заболеваний и включены в разде-

лы: М16 – ОА тазобедренного сустава, М17 – ОА коленного

сустава, М18 – ОА первого запястно-пястного сустава, М19 –

другие ОА. Особого внимания заслуживают пациенты с по-

лиартрозом (полиостеоартрит, М15), в том числе с первич-

ным генерализованным ОА (М15.0). Число таких пациентов

постоянно растет, причинами этого являются пожилой воз-

раст, увеличение массы тела, малоподвижный образ жизни,

присоединение коморбидных заболеваний и др. Боль, про-

грессирующее нарушение функции суставов, снижение си-

лы мышц, изменение структуры и плотности костной ткани

с разрастанием остеофитов, возникновение деформаций су-

ставов – характерные проявления болезни, которые приво-

дят к инвалидизации, снижению качества и продолжитель-

ности жизни.

Большинство клинических рекомендаций разработаны

для ведения больных ОА коленных суставов. Представляют

интерес рекомендации Международного общества по изу-

чению остеоартрита (Osteoarthritis Research Society

International, OARSI) по нехирургическому лечению ОА ко-

ленных суставов, опубликованные в 2014 г. [4]. Принципи-

ально новым в этих рекомендациях стало выделение групп

больных ОА в зависимости не только от локализации пора-

жения суставов, но и от наличия или отсутствия сопутству-

ющих заболеваний. Впервые были рассмотрены и предло-

жены различные подходы к выбору лечения пациентов с

изолированным поражением коленных суставов, с пораже-

нием одновременно нескольких суставов, с/без сопутствую-

щих заболеваний. Кроме того, эксперты выделили ряд забо-

леваний с высоким и средним риском возникновения не-

благоприятных эффектов терапии. В группу высокого риска

осложнений терапии были отнесены пациенты с желудоч-

но-кишечными кровотечениями, ин-

фарктом миокарда и хронической бо-

лезнью почек в анамнезе. Группу со

средним риском осложнений состави-

ли пациенты пожилого возраста, а

также страдающие сахарным диабетом

2-го типа, артериальной гипертензией

(АГ) и другими сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями, патологией желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), де-

прессивными состояниями, ожирени-

ем с ограничением двигательной ак-

тивности. Основные положения этих

рекомендаций представлены на схеме. 

Нефармакологические методы ле-

чения рекомендованы всем больным

ОА и предполагают контроль индекса

массы тела (ИМТ), увеличение физи-

ческой активности с выполнением

комплекса доступных упражнений в

помещении, на воздухе и в воде, а так-

же образование и самообразование

пациентов в отношении ОА. Больным

с распространенным (генерализован-

ным) ОА без сопутствующих заболева-

ний по сравнению с аналогичными

больными с изолированным ОА ко-

ленных суставов не рекомендованы

локальные формы нестероидных противовоспалительных

препаратов (НПВП) и капсаицин в связи с вовлечением

многих суставов и большой площадью поражения. В осталь-

ном рекомендации схожи. Пациентам с изолированным ОА

коленных суставов с сопутствующими заболеваниями пока-

заны только биомеханическая коррекция, ходьба с тростью,

внутрисуставное введение глюкокортикоидов (ГК) и ло-

кальное применение НПВП с соблюдением принципов безо-

пасности терапии. При распространенном (генерализован-

ном) ОА и наличии сопутствующих заболеваний рекомен-

довано ограничиться бальнеотерапией, биомеханической

коррекцией, внутрисуставным введением ГК, назначением

селективных НПВП, дулоксетина. В обсуждаемых рекомен-

дациях тщательно проанализированы эффекты других спо-

собов лечения ОА, таких как ультразвук, трансдермальные и

пероральные формы опиоидов, диацереин, внутрисустав-

ное введение препаратов гиалуроновой кислоты. Отмечены

низкий уровень доказательств их эффективности и недоста-

точное количество исследований, указано на невозмож-

ность проведения контролируемых исследований с исполь-

зованием данных методов терапии. 

Одновременно с рекомендациями OARSI в 2014 г. были

опубликованы клинические рекомендации Европейского

общества по клиническим и экономическим аспектам ос-

теопороза и остеоартрита (European Society for Clinical and

Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis, ESCEO),

также получившие широкое применение [5]. В этих реко-

мендациях был впервые предложен «пошаговый» алгоритм,

позволяющий врачам разных специальностей ориентиро-

ваться в многочисленных методах лечения ОА и выбирать

адекватную терапию на различных стадиях заболевания. 

В обновленных рекомендациях ESCEO 2019 г. отмечено, что

парацетамол не является «анальгетиком выбора», поскольку
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Рекомендации OARSI (2014) по нехирургическому лечению ОА коленных суставов 
OARSI (2014) guidelines for the non-surgical management of knee OA

Общие рекомендации для всех пациентов: 
• контроль массы тела; 

• образование и самообразование; 

• лечебная гимнастика; 

• аквааэробика

Распространенный

ОА 

без коморбидности

Гонартроз без 

коморбидности

Гонартроз с

коморбидностью

Распространенный

ОА 

с коморбидностью

Ношение 

наколенников, 

ортезов, стелек, 

супинаторов и др.,

ходьба с тростью.

Внутрисуставное

введение ГК, 

локально – НПВП;

капсаицин, неселек-

тивные и селектив-

ные НПВП,

дулоксетин, 

парацетамол

Ношение 

наколенников, 

ортезов, стелек, 

супинаторов и др.,

ходьба с тростью.

Внутрисуставное

введение ГК, 

местно – НПВП

Селективные НПВП,

внутрисуставное 

введение ГК,

неселективные НПВП,

дулоксетин. Ношение

наколенников, ортезов,

стелек, супинаторов 

и др. Парацетамол

Бальнеотерапия.

Ношение 

наколенников, 

ортезов, стелек, 

супинаторов и др.

Внутрисуставное 

введение ГК, 

селективные НПВП, 

дулоксетин



обеспечивает минимальное, вероятно клинически не зна-

чимое, преимущество у пациентов с ОА тазобедренного или

коленного сустава, а безопасность его преувеличена [6, 7].

Подчеркивается важность курсового назначения НПВП.

Указано, что пероральные НПВП должны применяться с

перерывами или продолжительными циклами с учетом про-

филя риска пациента [6]. В рекомендациях ESCEO колен-

ный сустав принят за модель ОА.

За прошедшие годы благодаря достижениям в области

иммунологии, биохимии, генетики и молекулярной биоло-

гии были раскрыты и описаны основные патогенетические

механизмы ОА, изучена роль различных цитокинов в его

развитии и прогрессировании. Установлено, что воспаление

при ОА может протекать субклинически, распространяться

на сухожилия и связки, вызывать стойкое напряжение

мышц, нарушение биомеханики, недостаточность антино-

цицептивных механизмов и иметь признаки перифериче-

ской и центральной сенситизации. Провоспалительные фа-

кторы могут продуцироваться как синовиальной оболоч-

кой, так и непосредственно хондроцитами, а также другими

тканями, окружающими сустав. В связи с этим особое зна-

чение приобретает противовоспалительная и анальгетиче-

ская терапия. Сегодня без НПВП невозможно представить

комплексную схему лечения ОА. Их эффективность доказа-

на в многочисленных масштабных контролируемых клини-

ческих исследованиях, выполненных в соответствии с

принципами доказательной медицины, длительным приме-

нением в клинической практике. Преимуществом НПВП

перед наркотическими анальгетиками является то, что они

не угнетают дыхательный центр, не вызывают эйфорию и

лекарственную зависимость, не оказывают спазмогенное

действие. Спектр НПВП постоянно расширяется, в настоя-

щее время данная группа насчитывает более тысячи торго-

вых наименований, отличающихся по химической структу-

ре, механизму действия, другим фармакокинетическим и

фармакодинамическим свойствам. 

Возможности комплексного подхода к лечению ОА де-

монстрирует наше клиническое наблюдение.

Пациентка М., 59 лет, впервые обратилась в ФГБНУ «На-

учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-

соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в 2015 г. с жалобами на

периодически возникающую боль, в том числе «стартовую», в

крупных суставах (коленных и ТБС), механического типа, уси-

ливающуюся во второй половине дня, при физической нагрузке

или длительной ходьбе. Отмечала нестойкие мигрирующие

артралгии в мелких суставах кистей, плечевых и голеностоп-

ных суставах, незначительное ограничение движений в шейном

отделе позвоночника и плечевых суставах на фоне боли, эпизо-

ды боли в поясничном отделе позвоночника (ПОП), не всегда

связанные с физической нагрузкой. 

Из анамнеза известно, что дискомфорт и боль в нижней

части спины (БНЧС), в плечевых, голеностопных, коленных

суставах, суставах кистей без признаков артрита появились

около 15 лет назад. По поводу боли в суставах к врачам не об-

ращалась. В тот период отмечала незначительную и непро-

должительную (около 5 мин) скованность в кистях по утрам,

которая проходила самостоятельно. Тогда же возникли боль и

дискомфорт в шейном отделе позвоночника (ШОП), головная

боль, по поводу которых обращалась к невропатологу по месту

жительства. Без обследования был установлен диагноз остео-

хондроза ШОП, даны рекомендации по образу жизни, ношению

шейного воротника, приему анальгетиков, миорелаксантов и

НПВП. В связи с головной болью и болью в суставах эпизодиче-

ски («по требованию») самостоятельно принимала НПВП

(преимущественно ибупрофен в дозе до 1800 мг/сут) со слабым

положительным эффектом. В 2014 г. терапевтом по месту

жительства установлен диагноз полиостеоартрита. Допол-

нительное обследование, в том числе рентгенологическое ис-

следование суставов, не проводилось. Получала различные

НПВП: мелоксикам 7,5 мг/сут, нимесулид 100 мг/сут, дикло-

фенак натрия 100–150 мг/сут с недостаточным эффектом. 

В возрасте 55 лет стала отмечать эпизоды повышения

артериального давления (АД) до 140/90–160/100 мм рт. ст.,

была подобрана адекватная гипотензивная терапия, коррек-

ция которой осуществлялась каждые 2–3 года в условиях

дневного кардиологического стационара. Пациентке была да-

на рекомендация проконсультироваться с ревматологом для

уточнения диагноза и выбора тактики дальнейшего лечения,

которую она оставила без внимания, и только спустя 4 года

обратилась в НИИР им. В.А. Насоновой.

Из анамнеза известно, что росла и развивалась без особен-

ностей. Образование высшее, работала инженером-проекти-

ровщиком в конструкторском бюро, выезжала на строитель-

ные объекты. Замужем. Имеет взрослую дочь. Социально-бы-

товые условия хорошие. Любит работать на садовом участке,

своими руками делает ремонт в доме. В 55 лет вышла на пен-

сию, помогает в воспитании внука. Ведет активный образ

жизни. Вредные привычки отрицает. Менопауза – в 52 года.

Сопутствующие заболевания: АГ (на фоне лечения гипотен-

зивными препаратами достигнуты целевые уровни АД), хрони-

ческий холецистопанкреатит (соблюдает диету). Оператив-

ных вмешательств, тромбоэмболических нарушений, травм и

переломов не было.

При первичном осмотре общее состояние удовлетвори-

тельное. Пациентка правильного телосложения, повышенного

питания. Рост – 165 см, масса тела – 91 кг. ИМТ – 33 кг/м2

(ожирение 1-й степени). Кожные покровы чистые. Слизистая

оболочка полости носа сухая. Глотание безболезненно. Лимфа-

тические узлы не увеличены. Сила и тонус мышц сохранены.

Незначительный сколиоз грудного отдела позвоночника, отме-

чается сглаженность физиологических изгибов позвоночника,

пальпация паравертебральных точек безболезненная, подвиж-

ность и функция позвоночника сохранены. Деформации мелких

суставов кистей (узелки Гебердена) с двух сторон. Незначи-

тельное ограничение отведения в ТБС. Коленные суставы бо-

лезненны при пальпации, особенно в медиальном отделе, в обла-

сти «гусиной лапки». Контуры суставов сглажены. Оценка боли в ко-

ленных суставах по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – 60 мм.

Над легкими выслушивается везикулярное дыхание, хрипов

нет. Тоны сердца несколько приглушены, ритмичные. Частота

сердечных сокращений – 72 в минуту, АД – 130/85 мм рт. ст.

Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень и селе-

зенка не увеличены. Поколачивание в области проекции почек

безболезненное с обеих сторон. Щитовидная железа не увели-

чена, пальпация ее безболезненна.

По данным первичного обследования с большой уверенно-

стью сделано заключение о наличии у пациентки первичного

генерализованного ОА с поражением суставов кистей (узелки

Гебердена), ТБС и коленных суставов, суставов ШОП и ПОП

с началом заболевания в возрасте 45–50 лет. Для оконча-

тельного заключения и выбора тактики лечения было прове-
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дено рентгенологическое, ультразвуковое и общеклиническое

обследование, включавшее общепринятые в ревматологии

методы. 

При лабораторном обследовании показатели общего ана-

лиза крови и мочи в пределах нормы, СОЭ (по Вестергрену) –

20 мм/ч. Биохимические показатели крови не изменены, СРБ –

8,6 мг/л (норма до 5 мг/л), ревматоидный фактор отрица-

тельный. Проба Реберга (скорость клубочковой фильтрации) 

в норме.

Данные рентгенологического исследования: в кистях и ди-

стальных отделах стоп – незначительный околосуставной ос-

теопороз, единичные кистовидные просветления костной

ткани, субхондральный остеосклероз. Сужение суставных ще-

лей некоторых суставов кистей и стоп. Остеофиты на краях

суставных поверхностей преимущественно в области II, III, V

дистальных межфаланговых суставов обеих кистей. Рентге-

нологическая картина соответствует узелковой форме ОА. 

В коленных суставах – признаки двустороннего ОА I стадии

по Kellgren–Lawrence. На рентгенограммах костей таза мяг-

кие ткани не изменены. Крестцово-подвздошные суставы без

особенностей. Поверхность ТБС ровная, не изменена, щели не

сужены, имеются остеофиты на краях позвонков в области

LIII–IV. Симфиз без изменений. Рентгенологическая картина со-

ответствует двустороннему коксартрозу I стадии по

Kellgren–Lawrence. Признаки артроза межпозвоночных сочле-

нений в нижне-поясничном отделе позвоночника.

Данные УЗИ ТБС и коленных суставов: контуры головок

бедренных костей правильной формы. Нормальное количество

жидкости в шеечно-капсулярном пространстве. Отмечается

сужение суставной щели ТБС с двух сторон. Снижение эхоген-

ности мягких тканей в области вертела слева (троханте-

рит?). В коленных суставах количество жидкости в пределах

нормы. Синовиальная оболочка не утолщена. Незначительное

истончение хряща до 1,4–1,6 мм (норма до 2,0 мм) и сужение

суставной щели обоих коленных суставов. 

Эзофагогастродуоденоскопия: антральный гастрит. Эро-

зивно-язвенные изменения не выявлены. 

Денситометрия: показатели Т-критерия в ПОП (LI–IV) и в

области шейки бедра соответствуют норме (-0,8 и -0,6 стан-

дартного отклонения соответственно). 

Данные электрокардиографии без особенностей. При эхо-

кардиографии выявлено уплотнение аорты, створок аорталь-

ного и митрального клапанов. Незначительное уплотнение ли-

стков перикарда.

На основании результатов обследования установлен диаг-

ноз: первичный генерализованный ОА узелковая форма (узелки

Гебердена). Двусторонний коксартроз, стадия 1, функцио-

нальная недостаточность 0. Двусторонний гонартроз, стадия

1, функциональная недостаточность 0–1-й степени. Теноси-

новит коленных суставов. Артроз межпозвоночных сочленений

ПОП. Сопутствующие заболевания: АГ 2-й степени. Высокая

степень риска. Ожирение 1-й степени.

Данные обследования позволили включить пациентку в

группу со средним риском осложнений терапии. Было рекомен-

довано продолжить прием гипотензивных и сердечно-сосуди-

стых препаратов (Конкор 5мг/сут, Теветен 600 мг/сут, Кор-

дипин 10 мг/сут). Назначена комбинация хондроитина суль-

фата и гликозамина гидрохлорида для длительного курсового

лечения в течение 3 мес (2 курса в год с интервалом 3 мес). Ре-

комендованы занятия лечебной физкультурой, ношение супи-

наторов и эластичных ортопедических наколенников. Даны

подробные разъяснения в отношении образа жизни, коррекции

массы тела. В качестве противовоспалительного и анальге-

тического средства назначен эторикоксиб 60 мг 1 раз в сутки

«по требованию». Через 6–7 дней пациентка отметила хоро-

ший эффект терапии НПВП, после чего самостоятельно от-

менила препарат и продолжила комбинированную терапию

хондроитина сульфатом и гликозамина гидрохлоридом.

В течение 5 лет наблюдения пациентка посещала ревма-

толога 1 раз в год для оценки состояния и коррекции терапии.

Отмечена некомплаентность в отношение длительного прие-

ма симптоматических лекарственных средств замедленного

действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis,

SYSADOА), которые пациентка принимала не более 2–3 мес в

течение года, ссылаясь на «высокую стоимость» препаратов

или их «отсутствие в аптечной сети». При лечении SYSADOA

(диацереин) отмечены неблагоприятные реакции (диарея), ко-

торые стали причиной отказа пациентки от их приема. В свя-

зи с этим проведено 3 курса внутримышечных инъекций другим

SYSADOA (Алфлутоп) по 2 мл 10 инъекций через день в течение

20 дней со слабым положительным эффектом. 

При обострении суставного синдрома в качестве болеуто-

ляющего и противовоспалительного средства использовался

преимущественно Костарокс® в дозе 60 мг/сут в течение 7–14

дней. Наблюдался положительный эффект. Число обострений

снизилось с 6–8 до 2–3 раз в год. Пациентка оценивала свое со-

стояние как удовлетворительное. 

В 2020 г. на фоне самоизоляции в связи с новой коронави-

русной инфекцией (COVID-19), малоподвижного образа жизни

и хронического стресса усилилась боль во всех суставах. Из-за

переезда в сельскую местность не могла посещать врача для

коррекции терапии. Потребность в приеме НПВП увеличи-

лась. Из-за интенсивной боли в шейном и поясничном отделах

позвоночника общее количество дней приема Костарокса дос-

тигло примерно 200, а продолжительность отдельных курсов

непрерывного приема – 3 мес. 

При амбулаторном обследовании в октябре 2020 г. состо-

яние больной оценено как удовлетворительное. При осмотре

признаки артрита периферических суставов отсутствовали.

Функция суставов была сохранена. Отмечались напряжение

мышц области плеча и шеи с двух сторон, умеренная болезнен-

ность при пальпации этого отдела и области нижней части

спины. Движения в ШОП и плечевых суставах осуществлялись

в полном объеме. Выявлялись крепитация в коленных суставах

и незначительное ограничение при отведении ТБС. 

Анализы крови (в том числе показатели СОЭ и СРБ) и мо-

чи в норме. 

Результаты рентгенологического исследования представ-

лены на рис. 1–3.

Проспективное наблюдение за больной в течение примерно

5 лет позволило стабилизировать состояние, улучшить само-

чувствие и избежать значимого рентгенологического прогрес-

сирования ОА. Рентгенологическое исследование выявило не-

значительную отрицательную динамику в ТБС и коленных су-

ставах. Изменения на рентгенограммах шейного (исследова-

ние проведено впервые) и поясничного отделов позвоночника

свидетельствуют о вовлечении в патологический процесс по-

звоночника (ОА межпозвоночных сочленений) и являются, по-

видимому, следствием образа жизни, профессиональной на-

грузки и др.

На фоне комплексного лечения ОА с использованием это-

рикоксиба и ортопедических средств, а также занятий лечеб-
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ной физкультурой удалось уменьшить интенсивность боли по

ВАШ с 60 до 30 мм в коленных суставах, нормализовать пока-

затели СРБ, снизить массу тела с 91 до 79 кг, сократить чис-

ло обострений с 6–8 до 2–3 раз в год. Прием НПВП в этот пе-

риод осуществлялся короткими курсами (7–14 дней) до умень-

шения и полного исчезновения боли. Больная смогла вести ак-

тивный образ жизни.

Обсуждение. Применение НПВП продолжительными

циклами не противоречит современным принципам лече-

ния ОА. Возможность длительного непрерывного безопас-

ного приема НПВП, в том числе ингибиторов циклооксиге-

назы (ЦОГ) 2, подтверждена большим клиническим опы-

том не только при ОА, но и при анкилозирующем спонди-

лите (АС), БНЧС. 

У нашей пациентки в условиях самоизоляции, увеличе-

ния домашней физической нагрузки и хронического стрес-

са усилилась боль в шейном и поясничном отделах позво-

ночника, возникла потребность в длительном приеме Кос-

тарокса в дозе 60 мг/сут. Она использовала препарат непре-

рывно от 2 до 3 мес и более (в общей сложности около 

200 дней в 2020 г.), что не сопровождалось возникновением

неблагоприятных реакций (НР). Костарокс® (первый дже-

нерик оригинального эторикоксиба) – современный

НПВП из группы высокоселективных ЦОГ2-ингибиторов.

Выбор эторикоксиба был обусловлен его фармакологически-

ми свойствами: быстрым началом действия (через 30 мин пос-

ле приема per os в дозе 60 мг) и длительным сохранением эф-

фекта (до 24 ч после приема) [8]. Высокая анальгетическая

эффективность препарата объясняется быстрым достиже-

нием его максимальной концентрации в плазме (0,5–1 ч),

продолжительным периодом полувыведения (20–30 ч) при

100% биодоступности [9]. 

В сетевом метаанализе, посвященном изучению эффек-

тивности НПВП при ОА (44 исследования, n=19 045), была

проведена оценка эффективности эторикоксиба, ацеклофе-

нака, пироксикама и мелоксикама по сравнению с другими

НПВП, ацетаминофеном и трамадолом, которые не вошли

в предыдущие сетевые метаанализы [10]. Оказалось, что

первую позицию по снижению боли (по WOMAC) занимает

эторикоксиб. Стандартизированная разница средних коле-

балась от -18,29 (95% доверительный интервал, ДИ -28,1 до

-8,46) для плацебо и до -20,6 (95% ДИ от -30,67 до -10,49)

для эторикоксиба. Аналогичные данные были получены и в

другом сетевом метаанализе, в котором отмечен самый вы-

сокий значимый эффект эторикоксиба наряду с диклофена-
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Рис. 1. Рентгенограммы коленных суставов в прямой проек-

ции, октябрь 2020 г. Умеренное неравномерное сужение сус-

тавных щелей в медиальных тибиофеморальных суставах до

≤ 2,6 мм и выраженное в латеральных – до 4,7 мм, которое

косвенно отображает потерю массы суставного хряща. На

краях суставных поверхностей латеральных мыщелков боль-

шеберцовых костей и медиального мыщелка правой бедренной

кости формируются небольшие остеофиты. Костная цело-

стность и суммарная конфигурация суставов сохранены,

трабекулярная структура и рентгенопрозрачность костной

ткани не нарушены. Мягкие ткани умеренно уплотнены со

стороны медиальных заворотов. ОА коленных суставов 

II стадии по Kellgren–Lawrence

Fig. 1. X-rays of the knee joints in frontal projection, October

2020. Moderate uneven narrowing of the joint spaces in the medial

tibiofemoral joints up to ≤2.6 mm and marked narrowing in the

lateral – up to 4.7 mm, which indirectly reflects the loss of articular

cartilage mass. Small osteophytes form at the edges of the articular

surfaces of the lateral condyles of the tibia and the medial condyle

of the right femur. Bone integrity and the total configuration of the

joints are preserved, the trabecular structure and radiolucency of

the bone tissue are not disturbed.  OA of the knee joints, stage 

II according to Kellgren–Lawrence

Рис. 2. Рентгенограмма костей таза, октябрь 2020 г. Дву-

стороннее, относительно симметричное, равномерное суже-

ние суставных щелей тазобедренных суставов примерно до

1,8 мм, суставные поверхности головок бедренных костей и

крыш вертлужных впадин имеют четкие ровные контуры.

Слева – несколько мелких остеофитов на краях боковых уг-

лов LIV–V. C учетом клинической картины рентгенологические

изменения в ТБС могут быть расценены как двусторонний

коксартроз I стадии по Kellgren–Lawrence

Fig. 2. X-ray of the pelvic bones, October 2020. Bilateral, rela-

tively symmetrical, uniform narrowing of the joint spaces of the hip

joints up to 1.8 mm, the articular surfaces of the femoral heads and

roofs of the acetabulums have clear, even contours. On the left,

several small osteophytes at the edges of the LIV–V lateral corners.

Radiological changes in the hip joints can be regarded as bilateral

coxarthrosis stage I according to Kellgren–Lawrence



ком 150 мг/сут [11]. Согласно составленному рейтингу,

функциональную недостаточность при ОА в большей степе-

ни уменьшали (в порядке убывания): ацеклофенак, мело-

ксикам, эторикоксиб, трамадол, а скованность – эторикок-

сиб, ацеклофенак, мелоксикам, целекоксиб. 

Клинические исследования свидетельствуют о том, что

применение эторикоксиба характеризуется высокой проти-

вовоспалительной и анальгетической эффективностью,

низким риском развития НР со стороны ЖКТ [12, 13]. Ана-

лиз объединенных данных 9 клинических исследований,

включавших пациентов с ОА, ревматоидным артритом (РА)

и хронической БНЧС и АС, показал, что прием эторикокси-

ба в дозах 60, 90 и 120 мг/сут по сравнению с напроксеном

1000 мг/сут и диклофенаком 150 мг/сут примерно на 50%

уменьшал число случаев отмены или досрочного прекраще-

ния лечения из-за гастропатий, а также значительно сокра-

щал количество больных с потребностью в одновременном

применении эторикоксиба и препаратов для лечения забо-

леваний ЖКТ [14]. В исследовании EDGE, в которое было

включено 7111 больных ОА, использовавших НПВП на

протяжении до 9 мес, число случаев прекращения терапии

из-за НР со стороны ЖКТ было значимо ниже при приме-

нении эторикоксиба по сравнению с диклофенаком: 

9,4 против 19,2 на 100 человеко-лет (отношение рисков, 

ОР 0,50; 95% ДИ 0,43–0,58; p<0,001) [15].

Применение селективных ингибиторов ЦОГ2 может

сопровождаться повышенным риском тромбоэмболических

осложнений, в том числе инфаркта миокарда и инсульта, по

сравнению с использованием неселективных НПВП, на-

пример напроксена. В анализе объединенных данных 3 иссле-

дований из программы MEDAL у пациентов с ОА (n=24 913)

и РА (n=9787) частота венозных и артериальных тромбозов

при приеме эторикоксиба в дозе 60–90 мг/сут была сопоста-

вима с таковой при приеме диклофенака 150 мг/сут [16]. 

В другом объединенном анализе 8 плацебо-контролируе-

мых исследований применение НПВП при ОА, РА и хрони-

ческой БНЧС (n=4770) сопровождалось повышением АД,

при этом частота развития АГ была выше у лиц, принимав-

ших эторикоксиб в дозе 90 мг/сут, по сравнению с плацебо

(p=0,001), в то время как при сопоставлении напроксена и

ибупрофена различия были незначимыми [17]. Частота ре-

новаскулярных НР, отеков нижних конечностей, ухудшения

течения сердечной недостаточности и повышения уровня

креатинина в сыворотке крови при использовании различ-

ных НПВП существенно не различалась. 

У нашей пациентки на фоне лечения не отмечено НР,

поскольку она регулярно консультировалась с кардиологом

и ревматологом, контролировала АД, следила за своевре-

менной коррекцией гипотензивной и противовоспалитель-

ной терапии.

Учитывая, что среди больных ОА много пациентов по-

жилого и старческого возраста, необходимо тщательно оце-

нивать у них сопутствующие заболевания и проводимую те-

рапию. При назначении НПВП особое внимание следует

уделять пациентам с ССЗ, так как ряд из них имеют значи-

тельные ограничения по применению допустимых лекарст-

венных средств, необходимо учитывать и возможное лекар-

ственное взаимодействие.

Важно отметить, что эторикоксиб не влияет на антитром-

боцитарную активность ацетилсалициловой кислоты (АСК) в

низкой дозе. Возможность взаимодействия между эторикок-

сибом 120 мг/сут и АСК была изучена в ходе двойного слепо-

го рандомизированного плацебо-контролируемого исследо-

вания в параллельных группах здоровых добровольцев с по-

мощью оценки ex vivo агрегации тромбоцитов и образования

тромбоксана B2 в сыворотке крови с использованием в качест-
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Рис. 3. Рентгенограмма ШОП в боковой проекции, ноябрь

2020 г. На фоне умеренного усиления шейного лордоза отме-

чается различной выраженности уменьшение высоты всех

межпозвоночных дисков в зоне видимости, на передних углах

позвонков сформированы множественные разнокалиберные

остеофиты. На передних контактных углах тел СV–IV форми-

руется участок грубой кальцинации передней продольной

связки (явления спондилеза). Тела позвонков не деформирова-

ны, без деструктивных изменений, замыкательные пластины

опорных площадок позвонков сохраняют целостность. На

фоне статических нарушений и описанных выше изменений

отмечается повсеместное значительное сужение суставных

щелей всех унковертебральных и дугоотростчатых сочлене-

ний. Определяется кальцинирование хрящей гортани

Fig. 3. Radiograph in lateral projection, November 2020. Moderate

increase of cervical lordosis, a decrease in the height of all inter-

vertebral discs, multiple osteophytes of various sizes are formed at

the anterior corners of the vertebrae. An area of gross calcification

of the anterior longitudinal ligament (the phenomenon of spondylo-

sis) is formed at the anterior contact angles of the bodies CV–IV. No

deformations of vertebral bodies detected, no destructive changes,

the endplates of the vertebral support pads maintain their integrity.

There is a widespread significant narrowing of the joint spaces of

all uncovertebral and facet joints. Calcification of laryngeal 

cartilage is detected



ве агонистов арахидоновой кислоты (1,6 мM) и коллагена 

(1 мкг/мл). В длительных клинических исследованиях не вы-

явлено существенных различий в частоте НР со стороны

ЖКТ у пациентов, принимавших в комбинации с АСК как се-

лективные, так и неселективные ингибиторы ЦОГ2.

Таким образом, адекватная противовоспалительная те-

рапия и комплексный подход к купированию боли при ОА

позволяют получить положительный результат при условии

соблюдения рекомендаций. Низкая комплаентность боль-

ных ОА во многом объясняется отсутствием четкого пони-

мания конечных целей лечения и своей роли в этом процес-

се. Вместе с тем врачи общей практики и терапевты нередко

недооценивают масштаб проблемы ОА. По данным зару-

бежных авторов, в развитых странах только 30% больных

следовали рекомендациям врачей, тогда как большинство

не выполняли их в полном объеме [18, 19].
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Цель исследования – оценить экономические последствия применения различных генно-инженерных биологических

препаратов (ГИБП) из группы ингибиторов интерлейкина (иИЛ) 12/23 и иИЛ17 у взрослых больных псориатическим

артритом (ПсА) с недостаточным ответом на терапию ингибиторами ФНОα (иФНОα).

Материал и методы. Разработана модель в Microsoft Excel, которая позволяет рассчитать средние затраты на ве-

дение 1 пациента с ПсА, нуждающегося в назначении ГИБП второй линии из группы иИЛ12/23 или иИЛ17. В иссле-

довании учитывались только прямые медицинские затраты (стоимость лекарственных препаратов). Проведены

анализ минимизации затрат и анализ влияния на бюджет.  

Результаты и обсуждение. Результаты сетевого метаанализа демонстрируют отсутствие статистически значи-

мых различий в эффективности и безопасности между иксекизумабом (ИКС) и секукинумабом (СЕК) и превосходст-

во СЕК над устекинумабом при применении у взрослых пациентов с активным ПсА при недостаточном ответе на

предшествующую терапию синтетическими базисными противовоспалительными препаратами или иФНОα либо их

непереносимости. Анализ минимизации затрат показал, что итоговые затраты на ведение 1 пациента за 1 год с ис-

пользованием ИКС на 26% ниже, чем при применении СЕК: на горизонте 2 лет разница составляет 27%. Анализ вли-

яния на бюджет выявил, что на горизонте 1 года моделируемое распределение приведет к экономии бюджетных

средств на сумму 16 796 131 руб., что позволит дополнительно пролечить препаратом ИКС 17 пациентов, через 2 го-

да экономия бюджетных средств составит 39 289 373 руб., что позволит дополнительно пролечить 

52 пациента. Анализ чувствительности подтвердил устойчивость результатов исследования. 

Заключение. Таким образом, у взрослых пациентов с ПсА, нуждающихся в назначении ГИБП второй линии, примене-

ние ИКС по сравнению с использованием СЕК является более эффективным и обеспечивает снижение прямых меди-

цинских затрат. Применение ИКС не окажет существенного влияния на расходы в рамках Программы государствен-

ных гарантий, однако может повысить доступность ГИБП у пациентов с активным ПсА, не ответивших на пред-

шествующую терапию, без увеличения бюджета.

Ключевые слова: псориатический артрит; генно-инженерная биологическая терапия; иксекизумаб; секукинумаб; ус-

текинумаб; влияние на бюджет.
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое воспали-

тельное заболевание суставов, позвоночника и энтезисов,

которое часто развивается у больных с кожным псориазом.

При ПсА главным образом наблюдается воспаление пери-

ферических суставов (артрит), сухожилий пальцев кистей и

стоп (теносиновит, дактилит), энтезисов (энтезит), которое

нередко может сочетаться с воспалением в аксиальных

структурах – телах позвонков (спондилит) и крестцово-

подвздошных суставах (сакроилиит) [1]. 

ПсА страдает от 0,001 до 1,5% населения, его выявляют

у 6,25–48% пациентов с псориазом [1]. Согласно данным

статистической отчетности Минздрава России, в 2017 г. в

Российской Федерации с диагнозом «псориатический арт-

рит (псориаз артропатический)» было зарегистрировано 

19 843 человека, из них 19 442 взрослых в возрасте 18 лет и

старше (13,52 и 16,58 на 100 тыс. населения соответственно)

[2]. Число впервые выявленных пациентов с ПсА в 2017 г.

составило 3233, из них 3103 взрослых (2,65 и 2,20 на 100 тыс.

населения соответственно) [3, 4].

При ПсА отмечена высокая частота развития серьезных

коморбидных заболеваний, таких как ишемическая болезнь

сердца, стенокардия, инфаркт миокарда, артериальная ги-

пертензия, метаболические нарушения, сахарный диабет 

2-го типа, воспалительные заболевания кишечника, заболе-

вания глаз, депрессия, злокачественные лимфомы, неалко-

гольное поражение печени [5].

Основная цель фармакотерапии ПсА – достижение ре-

миссии или минимальной активности заболевания (МАБ),

замедление или предупреждение рентгенологического про-

грессирования, увеличение продолжительности и улучше-

ние качества жизни пациентов, а также снижение риска ко-

морбидных заболеваний [1]. 

Для лечения ПсА используют следующие группы ле-

карственных средств: нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), глюкокортикоиды (в основном

внутрисуставное введение), синтетические базисные проти-

вовоспалительные препараты (сБПВП), таргетные синтети-

ческие БПВП и генно-инженерные биологические препа-

раты (ГИБП) с различным механизмом действия. Рекомен-

дуется оценивать эффективность терапии каждые 3–6 мес и

при необходимости изменять схему лечения в зависимости

от достижения ремиссии или МАБ [1].

В настоящее время в Российской Федерации для лече-

ния ПсА зарегистрированы следующие ГИБП: ингибиторы

фактора некроза опухоли α (иФНОα) – инфликсимаб, ада-

лимумаб, этанерцепт, голимумаб, цертолизумаба пэгол, а

также моноклональные антитела к интерлейкину (ИЛ)

12/23 – устекинумаб (УСТ), к ИЛ17 – секукинумаб (СЕК),

нетакимаб (НТК) и иксекизумаб (ИКС) [6]. 

В сложившейся практике терапии ПсА с применением

ГИБП в первую очередь назначаются препараты из группы

иФНОα. Однако, несмотря на доказанную эффективность

иФНОα, остается ряд проблем. Так, препараты этой груп-

пы не обеспечивают полного исчезновения псориаза, т. е.

достижения критериев ответа на терапию – уменьшения

индекса распространенности и тяжести псориаза PASI

(Psoriasis Area and Severity Index) на 90 или 100%, а также

проявлений энтезита и дактилита. У части больных на фо-

не применения иФНОα развиваются вторичная неэффек-

тивность лечения, одной из причин которой может быть

образование нейтрализующих антител к препаратам, а так-

же нежелательные явления (НЯ), поэтому возникает необ-

ходимость применения ГИБП с другим механизмом дейст-

вия [1, 7]. 
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Objective: to evaluate the economic impact of the use of various biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) from

the group of inhibitors of interleukins (iIL) 12/23 and iIL17 in adult patients with psoriatic arthritis (PsA) with insufficient

response to therapy with TNFα inhibitors (TNFα inhibitors).

Patients and methods. A Microsoft Excel model has been developed, it allows to calculate the average cost of treatment of 1 patient

with PsA who needs a second-line bDMARD from the iIL12/23 or iIL17 group. Only direct medical costs (drug costs) were con-

sidered. Cost minimization analysis and budget impact analysis were carried out.

Results and discussion. The results of a network meta-analysis demonstrate no statistically significant differences in efficacy and

safety between ixekizumab (IXE) and secukinumab (SEC) and superiority SEC over ustekinumab when used in adult patients

with active PsA with insufficient response to or intolerance of previous therapy with synthetic disease-modifying antirheumatic

drugs or TNFα inhibitors. The analysis of cost minimization showed that the total cost of 1 patient managing for 

1 year using IXE is 26% lower than treatment with SEC: on a 2 year horizon, the difference is 27%. Analysis of the impact on the

budget revealed that on the horizon of 1 year the simulated distribution will lead to budget savings of 16,796,131 rubles, which

will allow additional treatment of 17 patients with IXE, after 2 years the budget savings will amount to 39,289,373 rubles, which

will allow to treat additionally 52 patients. The sensitivity analysis confirmed the robustness of the study results.

Conclusion. Thus, in adult patients with PsA requiring second-line bDMARDs, the use of IXE is more effective than the use of SEC

and provides reduction in direct medical costs. The use of IXE will not have a significant impact on costs under the State Guarantee

Program, but it can increase the availability of bDMARDs in patients with active PsA who have not responded to the previous 

therapy, without increasing the budget.

Keywords: psoriatic arthritis; biologic disease-modifying antirheumatic drugs; ixekizumab; secukinumab; ustekinumab; budget impact.
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При неэффективности одного иФНОα пациента пере-

водят на лечение другим иФНОα или ГИБП с иным меха-

низмом действия – ингибиторы ИЛ (иИЛ) 12/23 или иИЛ17

[1]. Сочетание высокой эффективности и хорошей перено-

симости иИЛ12/23) и иИЛ17, разработанных с учетом осо-

бенностей иммунопатогенеза ПсА, позволяет использовать

их для повышения эффективности лечения, в том числе при

неэффективности/непереносимости иФНОα [7]. На мо-

мент исследования в Перечень жизненно необходимых и

важнейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП), дос-

тупных в рамках Программы государственных гарантий

(ПГГ) за счет средств обязательного медицинского страхова-

ния, были включены три препарата: УСТ, СЕК и НТК [8, 9].

Однако, по данным Клинического мониторинга современ-

ной ситуации в области диагностики и лечения пациентов с

ПсА, проведенного Aston Health1, по состоянию на 30 нояб-

ря 2019 г. при лечении пациентов с неэффективностью/не-

переносимостью ГИБП преимущественно использовались

только два из них – УСТ и СЕК. 

ИКС – моноклональное антитело к ИЛ17А и ИЛ17А/F

из подкласса IgG4 [11] – включен в ПЖНВЛП с 2021 г. [8],

что позволит расширить возможности эффективной тера-

пии ПсА.

ИКС в форме раствора для подкожного введения с ис-

пользованием автоинжектора назначается при ПсА в дозе

160 мг (2 инъекции по 80 мг каждая) – 1-е введение, затем

по 80 мг каждые 4 нед. Для пациентов с ПсА и сопутствую-

щим среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом ре-

комендуемая доза ИКС такая же, как для больных бляшеч-

ным псориазом, – 160 мг (2 инъекции по 80 мг каждая) под-

кожно, затем 80 мг через 2, 4, 6, 8, 10 и 12 нед с момента 1-й

инъекции, далее 80 мг каждые 4 нед в качестве поддержива-

ющей терапии [11].

Согласно рекомендациям Национального института

здоровья и клинического совершенствования Великобрита-

нии (National Institute for Health and Clinical Excellence,

NICE) 2018 г. [12], ИКС рекомендован взрослым пациентам

с активным ПсА после неадекватного ответа на сБПВП, при

cохранении периферического артрита с ≥3 болезненны-

ми/припухшими суставами при условии неадекватного от-

вета на ≥2 сБПВП; если наблюдается неадекватный ответ

или его потеря в течение 12 нед применения иФНОα; при

наличии противопоказаний к назначению иФНОα. Лече-

ние рекомендуется прекратить на 12-й неделе при отсутст-

вии адекватного ответа в соответствии с критериями ответа

PSARC (PSoriatic Arthritis Response Criteria).

По итогам совещания профильной комиссии Экспертно-

го совета Минздрава России по специальности «Ревматоло-

гия» №23 от 28 сентября 2019 г, на основании доказанной вы-

сокой эффективности и большого мирового опыта примене-

ния ИКС, было рекомендовано расширить его использование

в клинической практике и инициировать включение в клини-

ческие рекомендации по ведению пациентов с ПсА [13].

В настоящее время отсутствуют отечественные сравни-

тельные клинико-экономические исследования ИКС с дру-

гими ГИБП при ПсА, позволяющие оценить экономиче-

скую целесообразность его применения в условиях здраво-

охранения Российской Федерации, что и предопределило

необходимость проведения данной работы.

Цель исследования – оценить экономические послед-

ствия применения ИКС у взрослых больных ПсА с недоста-

точным ответом на терапию иФНОα в рамках ППГ.

Материал и методы. Исследование базируется на гипо-

тезе об экономической целесообразности применения

ИКС при активном ПсА у взрослых пациентов с недоста-

точным ответом/непереносимостью предшествующей те-

рапии сБПВП и ГИБП при условии схожей эффективности

и значительно меньшей стоимости по сравнению с

иИЛ12/23 (УСТ) и другими иИЛ17 (СЕК), применяемыми

в текущей практике российского здравоохранения по тем

же показаниям и в той же клинической ситуации, что и

ИКС. Оценка экономических последствий от внедрения

ИКС в клиническую практику проведена с позиции систе-

мы здравоохранения Российской Федерации; рассчитыва-

лись только прямые медицинские затраты на применение

иИЛ12/23 и иИЛ17 у взрослых пациентов с активным ПсА

при неадекватном ответе на предшествующее лечение

сБПВП и иФНОα.

В настоящем исследовании была построена аналитиче-

ская модель принятия решений в MS Excel, которая позво-

ляет провести клинико-экономический анализ и анализ

влияния на бюджет при применении препарата ИКС

(Талс®) и других ГИБП для лечения ПсА.

При клинико-экономическом анализе использованы

следующие документы:

• Постановление Правительства РФ от 28.08.2014 

№871 (ред. от 03.12.2020) «Об утверждении Правил форми-

рования перечней лекарственных препаратов для меди-

цинского применения и минимального ассортимента ле-

карственных препаратов, необходимых для оказания ме-

дицинской помощи»;

• «Методические рекомендации по проведению срав-

нительной клинико-экономической оценки лекарственно-

го препарата», утвержденные приказом ФГБУ «Центр экс-

пертизы и контроля качества медицинской помощи» Мин-

здрава России (ФГБУ «ЦЭККМП») от 29 декабря 2018 г.

№242-од [14];

• «Методические рекомендации по оценке влияния на

бюджет в рамках реализации программы государственных

гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской

помощи», утвержденные приказом ФГБУ «ЦЭККМП» от 

29 декабря 2018 г. №242-од. [15].

Сравнительная оценка эффективности и безопасности 

На первом этапе был проведен поиск публикаций, в ко-

торых оценивалась эффективность и безопасность ГИБП, за-

регистрированных в России для применения у взрослых па-

циентов с установленным диагнозом ПсА. Технологиями

сравнения при проведении систематического обзора явля-

лись ГИБП, использующиеся по тем же показаниям и в той

же клинической ситуации, что и ИКС, – УСТ и СЕК. Поиск

осуществлялся в декабре 2020 г. в библиографических базах

данных Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) и
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1Данных этого регистра нет в открытом доступе, их можно приобрести у ЗАО «Астон Консалтинг» (info@aston-health.com). Сам регистр опи-

сан в статье Т.В. Коротаевой и соавт. [10].



Embase (https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-

research); библиотеке Кокрановского сообщества; регистре

клинических исследований clinicaltrials.gov. В анализ включа-

лись публикации по результатам исследований, в которых

проводилась оценка ИКС в сравнении с другими ГИБП из

группы иИЛ12/23 и иИЛ17 у взрослых пациентов с ПсА по

частоте достижения улучшения по критериям Американской

коллегии ревматологов (American College of Rheumatology,

ACR) и критериям безопасности: частоте возникновения лю-

бых НЯ, частоте возникновения серьезных НЯ, частоте воз-

никновения НЯ, связанных с проводимым лечением, часто-

те возникновения реакции в месте введения, частоте возник-

новения инфекции верхних дыхательных путей.

В данной работе был использован сетевой метаанализ

(СМА) D. Wu и соавт. [16], в котором оценивались эффектив-

ность и безопасность ИКС в сравнении с другими иИЛ17

(СЕК) и иИЛ12/23 (УСТ) для лечения пациентов с ПсА, ото-

бранный по результатам проведенного систематического об-

зора. В этот СМА вошло 6 рандомизированных клинических

исследований (РКИ) с участием 2411 пациентов. Критериями

эффективности являлись частота достижения 20% улучшения

(ACR20) и частота достижения 50% улучшения (ACR50). Кри-

териями безопасности служили частота возникновения лю-

бых НЯ, частота возникновения серьезных НЯ и переноси-

мость (частота прекращения терапии по причине НЯ). Ре-

зультаты представлены за период наблюдения 24 нед.

Оценка методологического качества СМА D. Wu и со-

авт. [16] проводилась на основании методики, описанной в

работе О.Ю. Ребровой и В.К. Федяевой [17], представляю-

щей собой адаптированную версию методики Международ-

ного общества фармакоэкономических исследований и

оценки исходов (International Society for Pharmacoeconomics

and Outcomes Research, ISPOR) [18]. Сделан вывод, что рас-

сматриваемый СМА обладает высоким методологическим

качеством и уровнем доказательности IIIa [17].

В СМА Wu D. и соавт. [16] было показано отсутствие

статистически значимых различий в эффективности между

ИКС в дозе 80 мг/мес и СЕК в дозе 300 мг/мес по критери-

ям частоты достижения ответа по ACR20 (относительный

риск, ОР 2,34; 95% доверительный интервал, ДИ 0,95–6,00)

и ACR50 (ОР 2,26; 95% ДИ 0,77–6,25). Также было установ-

лено, что СЕК (300 мг/мес) статистически значимо эффек-

тивнее УСТ (45 мг каждые 12 нед) при ПсА по критериям

частоты достижения ACR20 (ОР 2,71; 95% ДИ 1,20–5,92) и

ACR50 (ОР 2,60; 95% ДИ 1,06–6,36). Кроме того, не выявле-

но статистически значимых различий в безопасности между

ИКС (80 мг/мес) и СЕК (300 мг/мес) у взрослых пациентов

с ПсА по критериям частоты возникновения любых НЯ (ОР

2,01; 95% ДИ 0,93–4,51); частоты возникновения серьезных

НЯ (ОР 1,71; 95% ДИ 0,27–14,64) и частоты прекращения

терапии по причине НЯ (ОР 0,93; 95% ДИ 0,05–10,70) [16].

В табл. 1 приведены результаты СМА для ИКС в сравнении

с СЕК.

Таким образом, сравнение экономической целесооб-

разности применения ИКС в настоящем исследовании про-

водилось с СЕК, являющимся наиболее клинически эффе-

ктивной альтернативой из ГИБП, рекомендованных к при-

менению у пациентов с активным ПсА и включенных в

ПЖНВЛП на 2020 г.

Результаты СМА [16] демонстрируют отсутствие стати-

стически значимых различий в эффективности и безопас-

ности между ИКС и СЕК при применении у взрослых паци-

ентов с активным ПсА при недостаточном ответе/непере-

носимости предшествующей терапии сБПВП или иФНОα,

что определило выбор основного метода клинико-экономи-

ческого анализа – метода минимизации затрат.

Анализ влияния на бюджет системы здравоохранения

Российской Федерации внедрения ИКС в клиническую

практику выполнен в сравнении с СЕК и УСТ, включенны-

ми в ПЖНВЛП и закупаемыми в рамках ПГГ, применяю-

щимися при ПсА в реальной клинической практике [10] и

являющимися основными альтернативами для ИКС в дан-

ном сегменте рынка.

Анализ затрат

Анализ затрат учитывал только прямые медицинские

затраты, связанные с лечением взрослых пациентов с ПсА,

которым требуется применение ГИБП второй линии груп-

пы иИЛ12/23 и иИЛ17, – затраты на сравниваемые лекарст-

венные препараты (ЛП).

Цены ЛП определены по данным Государственного ре-

естра предельных отпускных цен (расчет проводился 10 ок-

тября 2020 г.). При расчете стоимости терапии дополнитель-

но учитывались НДС 10% и средневзвешенная оптовая над-

бавка 11,84% (рассчитанная на основании данных Феде-

ральной антимонопольной службы о предельных размерах

оптовых надбавок и предельных размерах розничных надба-

вок к ценам на ЖНВЛП, установленные в субъектах Рос-

сийской Федерации с учетом численности постоянного на-

селения Российской Федерации) [19, 20] (табл. 2).

Режим дозирования ЛП у взрослых пациентов с актив-

ным ПсА при недостаточном ответе на предшествующую те-

рапию иФНОα или ее непереносимости определен на осно-

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 1

Ф А Р М А К О Э К О Н О М И К А / P H A R M A C O E C O N O M I C S

122Современная ревматология. 2021;15(1):119–127

Критерий эффективности/               ИКС по сравнению с СЕК
безопасности лечения                             ОР                95% ДИ

Таблица 1. Результаты сравнения ИКС и СЕК по показателям 
эффективности и безопасности терапии [16]
Table 1. Comparison of effectiveness and safety 
of IXE and SEC [16]

Частота достижения ACR20 2,34 (0,95–6,00)

Частота достижения ACR50 2,26 (0,77–6,25)

Частота возникновения 2,01 (0,93–4,51)

любых НЯ

Частота возникновения 1,71 (0,27–14,64)

серьезных НЯ

Частота прекращения терапии 0,93 (0,05–10,70)

по причине НЯ

Примечание. ОР 1,0 – отсутствие различий в эффективности; 

ОР <1,0 – ИКС эффективнее/безопаснее СЕК; ОР >1,0 – СЕК

эффективнее/безопаснее ИКС; ДИ, включающий с вероятностью

95% истинное значение изучаемого параметра, показывает разли-

чие вероятностей наступления изучаемого исхода в сравниваемых

группах. Если ДИ включает 1, то вероятности исходов в двух груп-

пах не различаются; если не включает 1, вероятности различаются.

Note. OP 1.0 – no difference in efficiency; OP <1.0 – IXE is more

effective / safer than SEC; OP >1.0 – СЕК is more effective / safer

than IXE; CI – has an associated confidence level of 95% that the true

parameter is in the proposed range. Shows the difference in the proba-

bilities of the studied outcome in the compared groups. If the CI

includes 1, then the probabilities of outcomes in the two groups do not

differ; if it does not include 1, the probabilities differ.



вании инструкций по медицинскому применению [11, 21, 22]

и клинических рекомендаций по лечению ПсА [1]. Антропо-

метрическая характеристика, используемая в расчетах (сред-

няя масса тела пациента), была принята равной 70,8 кг [23].

Методика анализа минимизации затрат

Расчет стоимости лекарственной терапии препаратами

из ПЖНВЛП для Российской Федерации в целом прово-

дился с учетом цен ЛП, представленных выше (см. табл. 2).

На основании сведений о режиме дозирования ЛП, соглас-

но инструкциям по медицинскому применению, рассчиты-

валось число упаковок каждого препарата, которое требует-

ся для проведения терапии взрослым пациентам с актив-

ным ПсА при недостаточном ответе на предшествующую

терапию иФНОα в расчете на 1 год, с учетом фазы индукции

и поддерживающей терапии.

Результаты анализа минимизации затрат представлены в

форме абсолютной разницы в затратах при применении ис-

следуемого ЛП по сравнению с альтернативным. Для расче-

та показателя разницы в затратах использовалась формула:

СМR = DC1 - DC2,

где CMR – показатель разницы затрат;

DC1 – прямые медицинские затраты при применении пер-

вой технологии;

DC2 – прямые медицинские затраты при применении вто-

рой технологии.

В основном анализе в построенной аналитической мо-

дели расчеты приведены для 52-недельного курса (1 год),

при этом предусмотрена возможность использования в рас-

четах различной длительности курса терапии, в частности

по результатам РКИ препаратов. Дополнительно рассчита-

ны затраты при длительности терапии 2 года (104 нед) с уче-

том индукционной и поддерживающей терапии в 1-й год и

только поддерживающей терапии во 2-й год.

Методика анализа влияния на бюджет

Анализ проведен в соответствии с положениями мето-

дических рекомендаций ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава

России [15] с целью оценки экономических последствий

для системы здравоохранения Российской Федерации при

изменении частоты использования ИКС в качестве нового

подхода к лечению активного ПсА у взрослых пациентов

при недостаточном ответе на терапию сБПВП или иФНОα
в рамках реализации ПГГ. Сравниваемые сценарии вклю-

чали возможность использования следующих альтернатив:

• УСТ и СЕК – текущая практика, при которой для

обеспечения лекарственной терапией целевой популяции

пациентов в рамках ПГГ закупаются только включенные в

ПЖНВЛП препараты;

• УСТ, СЕК и ИКС – ожидаемая практика терапии, при

которой для лекарственного обеспечения целевой популя-

ции пациентов в рамках ПГГ закупаются все три препарата,

при этом часть пациентов, которым необходимо назначение

второй линии терапии ГИБП, получают терапию ИКС.

При проведении исследования с использованием ана-

лиза влияния на бюджет учитывались показания к примене-

нию, временной горизонт исследования, характеристики и

численность целевой популяции, в которой предполагается

использование рассматриваемых ЛП при оказании меди-

цинской помощи в рамках ПГГ.

Количество взрослых больных активным ПсА с недос-

таточным ответом на терапию сБПВП или иФНОα рассчи-

тывалось на основании эпидемиологических данных, сог-

ласно которым в 2017 г. в Российской Федерации зарегист-

рировано 19 843 пациентов с ПсА, в том числе 19 442 взрос-

лых в возрасте 18 лет и старше [2]. Из этих пациентов в стар-

те терапии ГИБП из-за неэффективности сБПВП нуждают-

ся около 15% [24], при этом около 20% больных необходима

вторая линия ГИБП, а УСТ и СЕК получают во второй ли-

нии терапии 33% [10]. Исходные доли СЕК и УСТ – 41 и

59% соответственно определены по данным Клинического

мониторинга современной ситуации в области диагностики

и лечения пациентов с ПсА, проведенного Aston Health, по

состоянию на 30 ноября 2019 г. [10].

На основании представленных выше данных была рас-

считана целевая популяция для проведения анализа влияния
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ЛП (МНН)       Форма выпуска                                                 Режим                                                  Зарегистрированная                  Цена упаковки  .
дозирования                             цена упаковки, руб.       с надбавками

и НДС, руб

Таблица 2. Цены, заложенные в модель, в расчете за упаковку ЛП
Table 2. Prices per one unit of medication, included in the model

ИКС Раствор для подкожного введения 160 мг на неделе 0, 46 986,18 57 855,96

80 мг/мл, шприцы 1 мл затем 80 мг каждые 4 нед

в автоинжекторах, пачки картонные 

СЕК Раствор для подкожного введения 300 мг, недели 0, 1, 2, 3, 4, 34 548,66 42 541,15

150 мг/мл, шприц 1 мл в затем каждый месяц по 300 мг

автоинжекторах (ручках) 

1 шт., пачки картонные

СЕК Раствор для подкожного введения 300 мг, недели 0, 1, 2, 3, 4, 69 097,32 85 082,29

150 мг/мл, шприцы 1 мл затем каждый месяц по 300 мг

в автоинжекторах (ручках) 2 шт., 

пачки картонные

УСТ Раствор для подкожного введения 45 мг в неделю 0, затем  157 063,55 193 398,63

45 мг/0,5 мл, шприцы 0,500 мл, 4 нед спустя, затем каждые 

пачки картонные 12 нед

Примечание. МНН – международное непатентованное название.

Note. MHH – international non-proprietary name.



на бюджет: 19 843×15%×20%×33%=583

человека (рис. 1). 

При расчете доли пациентов, по-

лучающих ИКС, было принято следу-

ющее допущение: учитывая, что в 2017

г. число впервые выявленных пациен-

тов с ПсА составило 3233, из них 3103

взрослых (2,65 и 2,20 на 100 тыс. насе-

ления соответственно) [3, 4], в каждом

следующем году в соответствии с при-

веденными выше данными терапия

ГИБП второй линии с применением

нового препарата (ИКС) потребуется:

3103×15%×20%×33%=93 пациента, или

16% рассматриваемой популяции.

Влияние ИКС на клиническую практику предполагает,

что части пациентов, у которых возникает необходимость

перехода на вторую линию терапии ГИБП (16%, или 93 па-

циента) и которым в текущей практике были бы назначены

СЕК или УСТ, будет назначен ИКС (табл. 3).

Следует отметить, что внедрение ИКС в клиническую

практику не предполагает исключения из нее СЕК и УСТ, а

только позволяет расширить выбор эффективной и более

экономичной лекарственной терапии для пациентов с ак-

тивным ПсА при недостаточном ответе на предшествую-

щую терапию сБПВП или иФНОα.

Для каждого сценария были рассчитаны прямые меди-

цинские затраты, включающие расходы на ЛП для обеспе-

чения целевой популяции пациентов с ПсА терапией в 1-й

и 2-й год и суммарно за 2 года; доля индукции для всех ЛП

начиная со 2-го года была принята равной 50%. Затраты на

введение ЛП не учитывались, так как в сравниваемых сце-

нариях рассматриваются формы для подкожного введения,

которые пациент может использовать самостоятельно, не

находясь в лечебном учреждении. Затраты на сопутствую-

щее лечение и коррекцию НЯ, связанных с применением

ГИБП, в сравниваемых группах также не учитывались, по-

скольку, принимая во внимание отсутствие статистически

значимых различий между сравниваемыми ЛП в частоте

НЯ, предполагается, что они не различаются. 

Так как длительность курса лечения у пациентов, дос-

тигших ответа на терапию, не ограничена и лечение может

продолжаться неопределенно долго, сравнительная оценка

затрат, выраженных в стоимости терапии, в базовом анали-

зе рассчитана на 1 год. Дополнительно рассчитаны затраты

при длительности лечения 2 года с учетом индукционной и

поддерживающей терапии в 1-й год и только поддерживаю-

щей терапии во 2-й год.

Анализ чувствительности 

Для изучения влияния изменчивости параметров про-

веденного анализа на результаты исследования выполнен

анализ чувствительности. Варьируемыми параметрами в

анализе чувствительности для анализа минимизации затрат

были выбраны цена упаковки ИКС, которая в базовой вер-

сии модели изменялась в пределах ±20% от исходной, и це-

на упаковки СЕК, которая снижалась на 20% от исходной, а

также одновременное изменение цен обоих препаратов, по-

сле чего оценивалось соответствующее изменение результа-

тов. В анализе чувствительности для анализа влияния на

бюджет, помимо колебания цен всех ЛП (ИКС и препаратов

сравнения – СЕК и УСТ), изменялись также численность

ключевой популяции и доля больных, получающих ИКС в

ожидаемой практике в пределах 20%.

Результаты 
Анализ минимизации затрат
Результаты анализа затрат при назначении СЕК и ИКС

представлены в табл. 4. Данные анализа показали, что за-

траты на терапию 1 пациента в течение 1 года с использова-

нием ИКС на 26% ниже, чем при терапии СЕК: в течение 2

лет разница составляет 27%.

Анализ чувствительности для анализа минимизации затрат

По данным анализа чувствительности, показано, что

при заданных условиях (при колебании цены упаковки

ИКС в пределах ±20%, а также при увеличении цены ИКС

на 5% и одновременном снижении цены СЕК на 20%) при-
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Рис. 1. Целевая популяция для проведения анализа влияния на бюджет
Fig. 1. Target population for budget impact analysis

Всего больных

Больные, которым
необходимы ГИБП

Больные, которым
необходим перевод 
на вторую линию 
терапии ГИБП 1 год

25 000  

20 000 

15 000 

10 000 

5000  

0

19 442

2916
583

ЛП             Затраты на ЛП          Разница, руб               Разница, %
сравнения, руб

Таблица 4. Анализ затрат на 1 пациента при терапии 
различными ГИБП
Table 4. Cost analysis per patient with various 
bDMARDs therapies

За 1 год

ИКС 752 127,52 – –

СЕК 1 020 987,53 -268 860,01 -26,33

За 2 года

ИКС 1 735 678,89 – –

СЕК 2 382 304,23 -646 625,34 -27,14

МНН         Распределение пациентов         Распределение пациентов
в текущем сценарии                   в моделируемом сценарии

Таблица 3. Распределение пациентов в модели, %
Table 3. Distribution of patients in the model, %

СЕК 41,0 33,0

УСТ 59,0 51,0

ИКС 0,0 16,0

Итого 100 100



менение ИКС в анализе минимизации затрат остается экономиче-

ски обоснованным выбором и не потребует дополнительных затрат

(табл. 5).

Анализ влияния на бюджет
Согласно расчетам численности ключевой популяции, прове-

денным в соответствии с принятой в настоящем исследовании мето-

дикой, были рассчитаны суммарные затраты по годам. Результаты

расчета приведены в табл. 6 и на рис. 2. Как видно из приведенных в

табл. 6 данных, внедрение ИКС в клиническую практику терапии

второй линии взрослых пациентов с активным ПсА в условиях здра-

воохранения Российской Федерации приводит к снижению нагруз-

ки на бюджет. Анализ влияния на бюджет показал, что назначение

ИКС 16% пациентов целевой популяции в 1-й год помогает сэконо-

мить 16 796 131 руб. бюджетных средств, что позволит дополнитель-

но пролечить ИКС 17 пациентов. За 2 года экономия составит 39 289

373 руб., что позволит дополнительно пролечить 52 пациента.

Анализ чувствительности результатов анализа влияния на 

бюджет к изменениям исходных параметров для целевой популяции

пациентов

Результаты анализа чувствительности анализа влияния на

бюджет при изменении цен на ЛП и количества пациентов, а

также доли больных, которых переводят на ИКС, представлены

на рис. 3.

Рис. 2. Распределение затрат при проведении анализа влияния на
бюджет (1 год терапии)

Fig. 2. Cost allocation for budget impact analysis 
(1 year of therapy)
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Таблица 6. Анализ влияния на бюджет по годам
Table 6. Analysis of the impact on the budget by years

1 год
Количество пациентов, 0 16

получающих терапию ИКС, %

Сумма затрат, руб. 658 012 168 641 216 037

Разница затрат, руб.                                               -16 796 131
Изменение затрат, % -2,6

2 года
Количество пациентов, 0 16

получающих терапию ИКС, %

Сумма затрат, руб. 576 663 285 554 170 043

Разница затрат, руб.                                               -22 493 243
Изменение затрат, % -3,9

Суммарно за 1-й и 2-й год
Количество пациентов, 0 16

получающих терапию ИКС, %

Сумма затрат, руб. 1 234 675 453 1 195 386 080

Разница затрат, руб.                                               -39 289 373
Изменение затрат, % -3,2



Результаты анализа чувствительности демонстрируют,

что наибольшим влиянием на бюджет обладает стоимость

ИКС и СЕК. Применение ИКС остается экономически це-

лесообразным при одновременном колебании цен на ЛП

сравнения в пределах ±10%.

Обсуждение. Проведенные расчеты показали, что при-

менение ИКС характеризуется меньшими затратами на 

1 год терапии в сравнении с СЕК и является более экономи-

чески выгодной альтернативой. Применение ИКС не ока-

жет существенного влияния на расходы в рамках ПГГ, одна-

ко может повысить доступность современной высокоэффе-

ктивной терапии ГИБП у пациентов с активным ПсА, не

ответивших на предшествующее лечение, без увеличения

бюджета. Снижение прямых медицинских затрат, связанное

с применением ИКС, по сравнению с СЕК и УСТ в терапии

активного ПсА при недостаточной эффективности или не-

переносимости предшествующей терапии иФНОa позволит

обеспечить адекватным лечением несколько большее число

пациентов без увеличения бюджета. 

Заключение. Таким образом, применение ИКС в тера-

пии взрослых пациентов с ПсА, нуждающихся в назначении

второй линии терапии ГИБП, по сравнению использовани-

ем СЕК является экономически целесообразным, приводит

к снижению прямых медицинских затрат и расширяет воз-

можности современной высокоэффективной биологиче-

ской терапии без увеличения расходов бюджета.
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Цель исследования – проведение клинико-экономического анализа наиболее значимых генно-инженерных биологических препара-
тов, применяемых для терапии анкилозирующего спондилита (АС), в условиях системы здравоохранения Российской Федерации 
с учетом имеющихся данных об эффективности нового препарата нетакимаб (НТК).
Материал и методы. На основании доступного метаанализа была построена марковская модель терапии с использованием пре-
паратов сравнения. Затем исходя из результатов моделирования были проведены анализ «затраты-эффективность» (Cost-
Effectiveness Analysis, СЕА) и анализ влияния на бюджет (АВБ). Устойчивость результата была подтверждена с помощью несколь-
ких анализов чувствительности.
Результаты и обсуждение. Препарат НТК показал преимущество в рамках СЕА, в том числе и в случае, когда непосредственно
прямые затраты на терапию были ниже у препарата сравнения (что связано с большей эффективностью НТК). По данным АВБ,
расширение практики назначения препарата НТК у наивных пациентов было устойчиво ассоциировано со снижением бюджетно-
го бремени. Анализы чувствительности подтвердили устойчивость полученного результата. 
Заключение. Препарат НТК обладает клинико-экономическим преимуществом при терапии АС в условиях системы здравоохра-
нения Российской Федерации, является привлекательным с позиции интересов как пациента, так и здравоохранения в целом. Ра-
сширение практики назначения препарата НТК может обеспечить экономию более 5 млрд руб.

Ключевые слова: анализ влияния на бюджет; анализ эффективности затрат, анкилозирующий спондилит; нетакимаб; секукину-
маб; иксекизумаб; инфликсимаб; адалимумаб; этанерцепт; цертолизумаба пэгол; голимумаб; генно-инженерные биологические
препараты. 
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Objective: to conduct a cost-effectiveness study of major biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) used for the treatment of
ankylosing spondylitis (AS) in Russian health care system with the focus on the new effective drug netakimab (NTK).
Patients and methods. Based on the available meta-analysis, a Markov model for therapy was constructed using reference drugs. Then, based
on the simulation results, a Cost-Effectiveness Analysis (CEA) and a Budget Impact Analysis (BIA) were carried out. The robustness of the
result has been confirmed by several sensitivity analyzes.
Results and discussion. NTK showed an advantage in CEA, including the cases when the direct costs of therapy were lower for the reference
drug (which shows the greater efficacy of NTK). According to the BIA, the extension of NTK administration in naive patients was consistently
associated with a decrease in the budgetary burden. Sensitivity analyzes confirmed the robustness of the result.
Conclusion. NTK has clinical and economic advantage in the treatment of AS, it is attractive in terms of both patient's and health care benefit
in general. More extensive use of NTK can save more than 5 billion RUB.
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Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное заболевание из группы спондилоартритов, ха-

рактеризующееся, обязательным поражением крестцово-

подвздошных суставов (КПС) и/или позвоночника с потен-

циальным исходом в анкилоз с частым вовлечением в пато-

логический процесс энтезисов и периферических суставов,

что в совокупности вызывает нарастающее ограничение

подвижности аксиального скелета, снижение качества жиз-

ни и утрату трудоспособности у лиц преимущественно мо-

лодого возраста [1–3]. Помимо основных проявлений, свя-

занных непосредственно с поражением позвоночника, АС

нередко ассоциирован с поражениями внутренних органов

и систем, наиболее часто – глаз, кишечника и кожи. Рас-

пространенность АС взаимосвязана с частотой носительст-

ва антигена HLA-B27 в конкретной популяции и, по дан-

ным разных авторов, составляет у взрослых лиц от 0,5 до

1%. В Российской Федерации имеются существенные труд-

ности с объективной оценкой заболеваемости АС, тем не

менее считается, что в настоящее время заболеваемость до-

стигает 100 на 100 тыс. населения [4, 5]. 

Для оценки активности заболевания и функциональных

возможностей пациента при АС применяются различные ин-

струменты, рекомендованные ASAS (Assessment of

SpondyloArthritis international Society), в частности индексы

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), удобные

для использования в реальной практике [6]. Одним из основ-

ных показателей эффективности терапии является критерий

достижения ответа ASAS20 – улучшение ≥20% или на ≥1

пункт по шкале 0–10 как минимум в трех из четырех доме-

нов, оцениваемых пациентом: общая оценка активности за-

болевания; боль (вопрос 2 индекса BASDAI); функциональ-

ный статус (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index,

BASFI); воспаление (среднее значение вопросов 5 и 6 инде-

кса BASDAI при условии отсутствия ухудшения ≥20% или

на ≥1 пункт в оставшемся домене), который часто применя-

ется в клинических исследованиях [7, 8]. BASDAI служит

для субъективной оценки пациентом активности заболева-

ния [9], тогда как индекс BASFI – для субъективной оценки

возможности выполнять определенные действия [10]. В ис-

следованиях, в которых изучалась эффективность генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), была от-

мечена достоверная связь между значениями BASDAI и

BASFI [11, 12].

Клинические исследования и реальная практика убеди-

тельно доказывают, что ранняя диагностика способствует

своевременному началу медикаментозной терапии, которая

эффективнее сдерживает прогрессирование болезни и пре-

дотвращает развитие функциональных нарушений. Совре-

менным направлением лечения АС является использование

ГИБП, внедрение которых в клиническую практику, позво-

лило значительно улучшить прогноз заболевания, в том чис-

ле за счет замедления структурного прогрессирования, улуч-

шения функциональных возможностей и снижения смерт-

ности [1–3, 13]. Среди ГИБП, разрешенных к применению

при АС, – пять оригинальных ингибиторов фактора некроза

опухоли α и три ингибитора интерлейкина 17 (иИЛ17)

[14–21]. Нетакимаб – НТК (Эфлейра®) – оригинальное ре-

комбинантное гуманизированное моноклональное антите-

ло, в терапевтических концентрациях специфически связы-

вающееся с ИЛ17А, которое продемонстрировало высокую

эффективность, сравнимую с таковой других ГИБП для ле-

чения активного АС, по показателям достижения ответа

ASAS20/40, BASDAI50 [22]. Помимо работ, посвященных

клинической эффективности и безопасности доступных

ГИБП, большое значение приобретают исследования, кото-

рые позволяют оценить экономические последствия приме-

нения данной группы препаратов в Российской Федерации.

Цель исследования – клинико-экономический анализ

ГИБП, используемых при АС, в условиях системы здравоох-

ранения Российской Федерации. 

Исследование включало оценку затрат и анализ эффе-

ктивности затрат (Cost-Effectiveness Analysis, CEA), а также

оценку финансовых последствий расширения применения

препарата, показавшего наилучший результат в ходе CEA,

в сравнении с препаратом, показавшим наименее привле-

кательный результат в рамках CEA (анализ влияния на

бюджет, АВБ).

Гипотеза исследования
В качестве исходной гипотезы, основанной на данных

проанализированных рандомизированных клинических ис-

следований (РКИ), было выбрано предположение о наличии

клинико-экономического преимущества у препарата НТК.

Материал и методы
Методология исследования
Общая характеристика. При проведении CEA показате-

лем эффективности терапии служил критерий ASAS20, так

как он часто используется в клинических исследованиях

[6–8]. В АВБ учитывались те же затраты, что и при CEA, а

также данные маркетингового исследования Top of Mind, c

помощью которого были установлены доля прироста назна-

чения ГИБП (включение наивных пациентов) и базовые до-

ли распределения препаратов среди бионаивных пациентов.  

В исследование были включены следующие ГИБП:

НТК, секукинумаб (СЕК), иксекизумаб (ИКС), инфликси-

маб (ИНФ), адалимумаб (АДА), этанерцепт (ЭТЦ), церто-

лизумаба пэгол (ЦЗП), голимумаб (ГЛМ).

Недавно опубликованный метаанализ позволяет оце-

нить разницу в эффективности всех включенных в исследо-

вание препаратов по достижению ответа по ASAS20 и для

многих из них по критерию BASDAI50 через 16 нед терапии.

Его результаты указывают на наличие статистически значи-

мых различий в эффективности ГИБП при условии, что все

оцениваемые параметры сохранят достигнутые значения на

протяжении года [22].

На основании официально зарегистрированных инст-

рукций [14–21], а также ряда публикаций, отражающих рос-

сийскую практику, был построен календарь применения те-

рапии продолжительностью 5 лет и проведена оценка затрат.

CEA был осуществлен с использованием данных мета-

анализа [22], оценки затрат и марковской модели.

Для оценки финансовых последствий расширения при-

менения препарата, показавшего наилучший результат в хо-

де CEA, был использован АВБ. Этот анализ предполагает

сравнение в двумя препаратами – ближайшим препаратом в

классе и препаратом, показавшим наименее благоприятный

результат в рамках СЕА.

Для этого было построено два аналитических сценария.

В первом (статическом) сценарии долю используемых ГИБП

увеличивали в соответствии с результатами исследования
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Top of Mind, по данным которого величина общего прироста

составила 10,7%. Исходная численность пациентов для каж-

дого из препаратов рассчитывалась на основании данных о

продажах из закрытых аналитических баз данных за 2019 г., 

а также закрытых данных исследования Top of Mind. 

Во втором (основном) сценарии доля общего прироста

использования ГИБП оставалась неизменной (10,7%), а до-

ля препарата, показавшего наилучший результат в ходе

СЕА, увеличивалась на 60% за счет снижения на 60% доли

прироста препарата сравнения. Таким образом, во втором

сценарии бионаивные пациенты получали в качестве пер-

вого ГИБП тот препарат, который показал наилучший ре-

зультат в ходе СЕА.

После этого проводились суммирование затрат на соот-

ветствующую схему терапии в рамках каждого сценария и

расчет разницы между ними. Положительное значение раз-

ницы между статическим и основным сценариями свиде-

тельствует о том, что расширение практики применения

анализируемого препарата приводит к уменьшению затрат.

При расчете процентной величины полученного результата

за основу принималась общая величина затрат статического

сценария. При оценке затрат на пациентов, не являющихся

бионаивными, на 1 год моделируемого сценария (число па-

циентов устанавливалось на основании данных о продажах

из закрытых аналитических баз данных за 2019 г.) рассчиты-

валось среднее арифметическое затрат на 1 пациента за 2–

5 лет терапии на основании марковского моделирования.

Клинико-экономический анализ выполнен в соответст-

вии с отраслевым стандартом «Клинико-экономические ис-

следования», применяемым в Российской Федерации [23].

При этом СЕА и АВБ проводились согласно соответствую-

щим методическим рекомендациям, разработанным ФГБУ

«Центр экспертизы и контроля качества медицинской помо-

щи» Минздрава России (ФГБУ «ЦЭККМП») [24, 25] . 

Настоящее исследование осуществлялось с учетом ор-

ганизации системы здравоохранения Российской Федера-

ции. Учитывались прямые медицинские затраты, т. е. расхо-

ды на сами лекарственные препараты. Поскольку данные

метаанализа не выявили существенных различий в частоте

возникновения серьезных нежелательных явлений (СНЯ)

между большинством сравниваемых препаратов (неболь-

шое повышение риска СНЯ было отмечено для АДА и СЕК)

и не позволяли дезагрегировать СНЯ до риска возникнове-

ния конкретных нозологий, оценка их стоимости не прово-

дилась. При расчете затрат учитывалась стоимость подкож-

ной инъекции (36,58 руб.) и стоимость внутривенной инфу-

зии инфликсимаба (43,85 руб.). Для АВБ определено влия-

ние сравниваемых схем терапии на ВВП за счет снижения

инвалидизации. При выполнении АВБ на основании ранее

опубликованных данных было принято, что заболеваемость

АС составляет 100 на 100 тыс. населения [4, 5], но при этом

число пациентов, реально получающих ГИБП, составляет

5% [26]. В модели использовались показатели численности

населения (146 780 720 человек) и средней заработной пла-

ты (47 657 руб.) за 2019 г. [27].

При оценке стоимости терапии учитывалось влияние

эффекта «ускользания», т. е. постепенной утраты эффектив-

ности ГИБП, но в связи с отсутствием данных о вероятно-

сти возникновения этого феномена при АС [28, 29] нами

было сделано допущение, что вероятность утраты эффек-

тивности в ходе лечения равна вероятности исходного недо-

стижения ожидаемого клинического результата, рассчитан-

ного на основании метаанализа [22]. Пациенты, которые не

достигли ответа по критерию ASAS20, либо этот результат

был утрачен по причине эффекта «ускользания», переводи-

лись на «усредненную» терапию, стоимость которой опре-

делялась как среднее арифметическое цены всех включен-

ных в исследование препаратов.  

Все расчеты выполнены в рублевых ценах 2020 г. Ре-

зультаты выражены в показателях общих затрат, показате-

лях соотношения затрат и достигнутого эффекта (Сost-

Effectiveness Ratio, CER) и экономии бюджета. Проведение

дисконтирования затрат в соответствии с существующей

методологией является возможным [30] и соответствует ме-

тодическим рекомендациям [24]. Дисконтирование затрат

проводилось на основании рекомендуемого уровня дискон-

тирования без учета инфляции (5%) [24].

Сравнение показателей эффективности и безопасности
Был выполнен поиск публикаций, посвященных срав-

нительной оценке эффективности и безопасности приме-

нения ГИБП при АС, в следующих базах данных: Кокра-

новская библиотека, библиографическая база данных

Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), регистр

клинических исследований https://clinicaltrials.gov/. В обзор

включались современные релевантные метаанализы, а ис-

следования, методология которых не предусматривала ран-

домизацию, исключались. Дата осуществления поиска –

11.12.2020. В результате поиска был выбран современный

высококачественный метаанализ, включающий РКИ для

всех входящих в исследование ГИБП и указывающий на на-

личие разницы в клинической эффективности между мно-

гими из них [22]. 

Таким образом, для сравнительной оценки анализируемых

препаратов оправданным явилось применение метода СЕА.

Структура модели 
Для оценки затрат, связанных с достижением терапев-

тического результата и последствиями утраты эффективно-

сти, использовалась марковская модель. Модель была раз-

работана в соответствии с существующей практикой по-

строения биологических и медицинских математических

моделей [31] и включала коррекцию полуциклов [31, 32].

Модель предполагала отдельные состояния для каждого го-

да терапии и имела длину цикла, равную 1 году. Обобщен-

ная структура модели представлена на рисунке.

В качестве состояния накопления (т. е. состояния, из

которого невозможен переход в другие состояния) выступал

перевод на «усредненную» схему терапии. 
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Структура марковской модели
The structure of the Markov model

1-й год 
терапии

Начало 
терапии

Состояние накопления
(перевод на «усреднен-

ную» терапию)

Продолжение 
терапии (2–5-й год)



Для нужд CEA в модель были

включены 1000 симулируемых паци-

ентов для каждого ГИБП. Округление

показателей эффективности осущест-

влялось средствами Microsoft Excel

(ОКРУГЛ до целого числа).

Результаты и обсуждение
Расчет затрат, обусловленных

применением исследуемого препарата и
сравниваемых альтернатив

Поскольку все сравниваемые

ГИБП включены в Перечень жизнен-

но необходимых и важнейших лекар-

ственных препаратов, стоимость оце-

нивалась на основании данных Госу-

дарственного реестра предельных от-

пускных цен и официальных инструк-

ций по применению. 

Для оценки стоимости курса с

учетом особенностей 1-го года тера-

пии (применение индукционных доз

ГИБП) на основании официальных

инструкций [14–21], а также реле-

вантных публикаций, отражающих

практику применения соответствую-

щих препаратов, был составлен кален-

дарь введений, учитывающий дозу

препарата по показанию «Анкилози-

рующий спондилит» [33–38], а также

периодичность и частоту его введе-

ний. При оценке стоимости препара-

тов учитывался НДС (10%).

Расчет затрат на лекарственную
терапию 

На основании приведенных в

табл. 1 цены и стандартной дозы

ГИБП была рассчитана стоимость те-

рапии за 1-й и последующие годы с учетом НДС. Данный

расчет не включал затраты, связанные с возможностью не-

достижения клинического эффекта или его утратой после 

1-го года. Результаты представлены в табл. 2.

Анализ «затраты-эффективность» 
Далее с помощью марковской модели была осуществле-

на оценка затрат с учетом эффективности, эффекта «ус-

кользания» и дисконтирования за 1-й, 3-й и 5-й год тера-

пии, выполнены анализы «затраты-эффективность» для 1, 3

и 5 лет лечения. Результаты приведены в табл. 3–5.

Снижение эффективности по мере увеличения временно-

го горизонта связано с эффектом «ускользания». Несмотря на

его существенное влияние на данную модель, это не отрази-

лось на качественных характеристиках полученного результа-

та, а именно на превосходстве препарата НТК, которое про-

слеживалось начиная с 1-го года применения и сохранялось на

всем протяжении модели. При анализе внутри класса иИЛ17

преимущество НТК оставалось неизменным (см. табл. 3–5).

Поскольку терапия препаратом НТК была сопряжена с

большими затратами, чем терапия АДА, то для пары НТК –

АДА был рассчитан показатель дополнительной экономи-
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Препарат    Число шприцев/                 Объем, мг                             Цена, руб. 
флаконов в упаковке                                       без НДС                      с НДС

Таблица 1. Цены на препараты, используемые для расчета затрат на лекарственную терапию
Table 1. Prices for medications used to calculate the cost a drug therapy

НТК 2 60 18 181 19 999,1

СЕК 1 150 34 548 38 002,8

ИКС 1 80 46 986,18 76 006,7

ИНФ 1 100 17 592,12 51 684,7

АДА 2 40 33 873,31 19 351,3

ЭТЦ 4 50 42 040,11 37 260,6

ЦЗП 2 200 45 355,96 46 244,1

ГЛМ 1 50 48 203,57 49 891,5

Препарат    1-й год                2-й год                3-й год                4-й год                5-й год

Таблица 2. Затраты на 1-й и последующие годы лечения ГИБП в расчете на 1 человека 
(с НДС и учетом стоимости введения, без дисконтирования), руб.
Table 2. Costs for the 1st and subsequent years of treatment for bDMARDs per person (including
VAT and the cost of administration, without discounting), rubles

НТК 541 951,02 521 878,76 521 878,76 521 878,76 521 878,76

СЕК 608 630,08 494 511,94 494 511,94 494 511,94 494 511,9

ИКС 672 377,91 672 377,91 672 377,91 672 377,91 672 377,91

ИНФ 620 645,82 465 484,36 543 065,09 465 484,36 543 065,09

АДА 485 339,41 485 339,41 485 339,41 485 339,41 485 339,41

ЭТЦ 603 075,73 603 075,73 603 075,73 603 075,73 603 075,73

ЦЗП 699 506,02 649 541,30 649 541,30 649 541,3 649 541,30

ГЛМ 689 786,59 689 786,59 689 786,59 689 786,59 689 786,59

Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 3. Анализ «затраты-эффективность» за 1-й год лечения
Table 3. Cost-effectiveness analysis for the 1st year of treatment

НТК* 812 926,53 527 1542,56

СЕК* 912 945,1 401 2276,67

ИКС* 1 008 566,87 339 2975,12

ИНФ 930 968,7 304 3062,4

АДА 728 009,11 345 2110,17

ЭТЦ 50 904 613,59 340 2660,63

ЦЗП 1 049 259,03 374 2805,51

ГЛМ 1 034 679,88 348 2973,22

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: * – иИЛ17. Курсивом обозначе-

но преимущество НТК среди иИЛ17.

Note. Here and in tables 4, 5: * – iIL17 (IL17 inhibitors). Italics indi-

cate the advantage of NTK over other iIL17.



ческой эффективности – ICER (Incremental Cost-

Effectiveness Ratio), составивший 468,08 руб. для 1-го года,
653 руб. для горизонта в 3 года и 1607,9 руб. для горизонта в 
5 лет (что указывает на невысокую стоимость одного добав-

ленного достижения ASAS20 при использовании НТК по

сравнению с АДА, а следовательно, на высокую целесооб-

разность использования препарата НТК).

Поскольку по сравнению со всеми остальными рассма-

триваемыми препаратами применение НТК было сопряже-

но как с наиболее высокой эффективностью, так и с наи-

меньшим объемом затрат на протяжении всех 5 лет, расчет

ICER для этих сравнений не потребовался.

Анализ влияния на бюджет 
В качестве препарата, доля которого в общем пуле наив-

ных пациентов будет увеличиваться, был выбран НТК как

показавший наилучший результат в ходе CЕА. 

В качестве первого препарата сравнения был выбран

СЕК как наиболее близкий препарат в том же классе, в каче-

стве второго сравниваемого препарата – ИНФ, для которого

получен наименее привлекательный результат в ходе СЕА

(наибольший CER). Результаты представлены в табл. 6 и 7.

Как видно из данных, представленных в табл. 6 и 7, внедре-

ние НТК приводит к снижению прямых затрат системы

здравоохранения при сравнении как с ИНФ, так и СЕК. 

В рамках анализируемых сценариев за 5 лет снижение бюд-

жетного бремени при переходе на НТК достигает 1,3 % 

(более 329 млн руб.) при сравнении с СЕК и 8,5% (более 

5 млрд руб.) при сравнении с ИНФ.

Анализ чувствительности: повышение цены на НТК
Для оценки устойчивости модели к ценовым колебани-

ям был выполнен анализ чувствительности, в рамках кото-

рого проводилось гипотетическое (симулируемое) увеличе-

ние цены на НТК до достижения качественного изменения

результатов СЕА. Установлено, что модель устойчива к рос-

ту цены на НТК до 35% включительно (табл. 8).

Анализ чувствительности: 
снижение цены на препараты сравнения 

Для оценки устойчивости модели к ценовым колеба-

ниям также выполнен анализ чувствительности, в рамках

которого производилось гипотетическое (симулируемое)

снижение цены на препараты сравнения, показавшие не-

благоприятный результат в СЕА в основном сценарии, до

достижения качественного изменения результатов СЕА.

Было установлено, что модель устойчива к снижению це-

ны на препараты сравнения, показавшие неблагоприят-
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Препарат         Затраты,               Эффективность            CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 5. Анализ «затраты-эффективность» за 5-й год лечения
Table 5. Cost-effectiveness analysis for the 5th year of treatment

НТК* 2 348 494,06 33 71 166,49

СЕК* 2 443 342,52 8 305 417,81

ИКС* 2 607 837,68 3 869 279,23

ИНФ 2 475 435,59 2 1 237 717,79

АДА 2 301 864,92 4 575 466,23

ЭТЦ 50 2 494 945,84 4 623 736,46

ЦЗП 2 633 593,51 6 438 932,25

ГЛМ 2 637 284,95 4 659 321,24

Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 4. Анализ «затраты-эффективность» за 3-й год лечения
Table 4. Cost-effectiveness analysis for the 3rd year of treatment

НТК* 1 780 405,50 132 13 487,92

СЕК* 1 878 091,94 59 31 832,07

ИКС* 2 049 402,70 35 58 554,36

ИНФ 1 909 076,36 25 76 363,05

АДА 1 718 356,79 37 46 442,08

ЭТЦ 50 1 927 160,60 35 55 061,73

ЦЗП 2 078 424,03 47 44 221,79

ГЛМ 2 081 060,87 38 54 764,76

Показатель                                                  Затраты, руб.

Таблица 7. АВБ за 5 лет лечения, с дисконтированием 
(препарат сравнения – СЕК)
Table 7. BIA for 5 years of treatment, with discounting 
(comparison drug – SEC)

Затраты в статическом сценарии* 24 587 585 327

Затраты в основном сценарии** 24 257 950 996

Разница между сценариями 329 634 331 (1,3%)
(положительное число указывает 

на превосходство препарата 

НТК в рамках АВБ)

Показатель                                                  Затраты, руб.

Таблица 6. АВБ за 5 лет лечения, с дисконтированием 
(препарат сравнения – ИНФ)
Table 6. BIA for 5 years of treatment, with discounting 
(comparison drug – INF)

Затраты в статическом сценарии* 61 742 380 915

Затраты в основном сценарии** 56 438 899 874

Разница между сценариями 5 303 481 040 (8,5%)
(положительное число указывает

на превосходство препарата 

НТК в рамках АВБ)

Примечание. Здесь и в табл. 7: * – сценарий отражает текущее по-

ложение дел и не предполагает изменений текущей динамики; 

** – сценарий направлен на оценку последствий расширения

практики применения препарата НТК и предполагает, что среди

пациентов, впервые получающих ГИБП, увеличится число лиц,

получающих НТК.

Note. Here and in table 7: * – the scenario reflects the current state of

affairs and does not imply changes in the current dynamics; 

** – the scenario is aimed to assess the consequences of expanding

practice of NTK administration and assumes that the number of people

receiving NTK as the first line bDMARD will increase.



ный результат в СЕА в основном сценарии, до 26% вклю-

чительно (табл. 9).

В совокупности анализы чувствительности в отно-

шении изменения цен указывают на хорошую устойчи-

вость результатов к колебаниям цен на исследуемые пре-

параты.

Анализ чувствительности: рост эффективности препаратов
сравнения, показавших неблагоприятный результат в СЕА 

в основном сценарии
Для оценки устойчивости модели к изменениям пока-

зателей эффективности препаратов был выполнен анализ

чувствительности, в ходе которого эффективность препара-

тов сравнения, продемонстрировавших неблагополучные

результаты в ходе CEA (т. е. всех препаратов, кроме НТК),

гипотетически увеличивалась до достижения качественного

изменения результата СЕА. Эффективность НТК при этом

не менялась.

Анализ чувствительности выявил, что модель устойчива

к изменению эффективности до 36% включительно, что

указывает на высокую устойчивость полученных результа-

тов к изменениям эффективности препаратов сравнения,

показавших неблагоприятный результат СЕА в основном

сценарии (табл. 10).

Анализ чувствительности: снижение эффективности НТК
В дополнение к описанному выше сценарию по анало-

гичной методологии был выполнен анализ чувствительно-

сти для оценки устойчивости модели к гипотетическому

снижению эффективности НТК (показатели других препа-

ратов при этом не менялись). Анализ показал, что модель

устойчива к гипотетическому снижению эффективности
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Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 11. Анализ «затраты-эффективность» в 1-й год, анализ
чувствительности: снижение эффективности НТК на 26%
Table 11. Cost-effectiveness analysis in the 1st year, sensitivity analysis:
decrease in the effectiveness of NTK by 26%

НТК 812 926,53 390 2 084,43

СЕК 912 945,12 401 2 276,67

ИКС 1 008 566,87 339 2 975,12

ИНФ 930 968,74 304 3 062,40

АДА 728 009,12 345 2 110,17

ЭТЦ 50 904 613,60 340 2 660,63

ЦЗП 400 1 049 259,04 374 2 805,51

ГЛМ 1 034 679,89 348 2 973,22

Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 8. Анализ «затраты-эффективность» в 1-й год, анализ 
чувствительности: гипотетическое (симулируемое) увеличение цены
на НТК на 35%
Table 8. Year 1 cost-effectiveness analysis, sensitivity analysis: 
hypothetical (simulated) 35% increase in NTK price

НТК 1 096 413,77 527 2080,48

СЕК 912 945,12 401 2276,67

ИКС 1 008 566,87 339 2975,12

ИНФ 930 968,73 304 3062,4

АДА 728 009,11 345 2110,17

ЭТЦ 50 904 613,59 340 2660,63

ЦЗП 1 049 259,03 374 2805,51

ГЛМ 1 034 679,887 348 2973,22

Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 9. Анализ «затраты-эффективность» в 1-й год, анализ 
чувствительности: гипотетическое (симулируемое) снижение цены
на препараты сравнения, показавшие неблагоприятный результат в
СЕА в основном сценарии на 26%
Table 9. Cost-effectiveness analysis in the 1st year, sensitivity analysis:
hypothetical (simulated) price reduction for comparator drugs that
showed an unfavorable result in CEA in the main scenario by 26%

НТК 812 926,53 527 1542,56

СЕК 675 807,648 401 1685,31

ИКС 746 524,9451 339 2202,14

ИНФ 689 464,1126 304 2267,97

АДА 539 097,6696 345 1562,6

ЭТЦ 50 670 155,906 340 1971,05

ЦЗП 400 776 851,1402 374 2077,14

ГЛМ 765 848,5766 348 2200,71

Препарат         Затраты,                   Эффективность             CER
на 1 пациента, (число пациентов, 
руб.        достигших ASAS20)

Таблица 10. Анализ «затраты-эффективность» в 1-й год, анализ
чувствительности: гипотетическое увеличение эффективности всех
препаратов сравнения, показавших неблагоприятный результат 
в СЕА в основном сценарии на 36%
Table 10. Cost-effectiveness analysis in the 1st year, sensitivity analysis:
a hypothetical increase in the effectiveness of all comparator drugs that
showed an unfavorable result in CEA in the main scenario by 36%

НТК 812 926,5 527 1 542,6

СЕК 912 945,1 546 1 672,1

ИКС 1 008 566,9 461 2 187,8

ИНФ 930 968,7 413 2 254,2

АДА 728 009,1 470 1 549,0

ЭТЦ 50 904 613,6 463 1 953,8

ЦЗП 400 1 049 259,0 509 2 061,4

ГЛМ 1 034 679,9 473 2 187,5



НТК на 26% (включительно), что указывает на высокую ус-

тойчивость полученных результатов к допущениям относи-

тельно эффективности НТК (табл. 11).

В совокупности анализы чувствительности в отноше-

нии показателей эффективности указывают, что получен-

ные результаты обладают высокой устойчивостью к влия-

нию допущений, связанных с эффективностью сравнивае-

мых ГИБП.

Таким образом, по данным клинико-экономического

анализа НТК имеет преимущества в лечении АС по сравне-

нию с другими ГИБП. 

К возможным ограничениям данного исследования

можно отнести допущение вероятности утраты («ускольза-

ния») эффективности и упрощенный расчет стоимости те-

рапии после «ускользания» эффекта, а также возможные ог-

раничения метаанализа, положенного в основу данного ис-

следования. 

Заключение
• Использование препарата НТК сопряжено с наимень-

шей величиной прямых медицинских затрат.

• Препарат НТК в ходе CEA показал наименьший CER,

наименьшие затраты, наибольшую абсолютную эффектив-

ность, и эти результаты сохранялись независимо от величи-

ны горизонта моделирования.

• Выявлено стойкое превосходство препарата НТК по

данным СЕА.

• Проведенный анализ влияния на бюджет показал, что

в рамках симулируемых сценариев с горизонтом моделиро-

вания 5 лет, предполагающих расширение практики приме-

нения НТК у бионаивных пациентов, происходит сущест-

венное снижение бюджетного бремени, при этом экономия

превышает 329 млн руб., если расширение происходит за

счет доли СЕК, и более 5 млрд руб., если расширение про-

исходит за счет доли ИНФ.

Таким образом, гипотеза исследования о наличии

клинико-экономического преимущества НТК была под-

тверждена. Результаты демонстрируют, что НТК является

привлекательным с позиции интересов как пациента, так

и системы здравоохранения в целом. Расширение практи-

ки применения препарата НТК при АС является целесо-

образным.
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Систематический анализ 37 постгеномных исследований остеоартрита – ОА (геномика, транскриптомика, протеомика, метабо-

ломика) позволил выделить 483 гена и соответствующих белка, нарушение уровней и активности которых участвует в патогене-

зе заболевания. Эти белки могут быть условно подразделены на три группы: 1) структурные белки соединительной ткани (СТ); 2)

белки, поддерживающие активность ростовых факторов СТ; 3) белки, способствующие ремоделированию и деградации СТ, а так-

же белки, связанные с регуляцией воспаления (клеточный ответ на фактор некроза опухоли α, интерлейкин 1, бактериальные липо-

полисахариды, активация NF-κB и др.). Важно отметить эпигенетические эффекты (гипометилирование ДНК), связанные с па-

тогенезом ОА, что указывает на необходимость использования витаминов группы В в его терапии. Хондропротекторы (симптома-

тические препараты замедленного действия) – хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина сульфат (ГС), – помимо уменьшения вос-

паления через ингибирование NF-κB и рецепторов липополисахаридов (толл-рецепторы), также способствуют повышению экспрес-

сии генов структурных белков СТ, ростовых факторов СТ и модулируют активность белков ремоделирования и деградации СТ. Эти

эффекты ХС/ГС позволили описать комплексные механизмы патогенетического действия ХС/ГС при терапии ОА.

Ключевые слова: постгеномные технологии; персонализированная медицина; стандартизированные формы хондропротекторов;

хондроитина сульфат; Хондрогард; глюкозамина сульфат.
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Standardised Forms of Chondroitin Sulfate as a Pathogenetic Treatment of Osteoarthritis
in the Context of Post-Genomic Studies
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A systematic analysis of 37 post-genomic osteoarthritis (OA) studies (genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics) allowed to isolate

483 genes and corresponding proteins, their levels and activity disturbances are involved in the pathogenesis of the disease. These proteins can

be conditionally subdivided into three groups: 1) structural proteins of connective tissue (CT); 2) proteins that support the activity of CT growth

factors; 3) proteins that promote CT remodeling and degradation, as well as proteins associated with the regulation of inflammation (cellular

response to tumor necrosis factor α, interleukin 1, bacterial lipopolysaccharides, NF-κB activation, etc.). It is important to note the epigenetic

effects (DNA hypomethylation) associated with the pathogenesis of OA, which indicates the need for the use of vitamins group B in the therapy.

Chondroprotectors (symptomatic slow-acting drugs) – chondroitin sulfate (CS) and glucosamine sulfate (GS), – in addition to reducing inflam-

mation through inhibition of NF-κB and lipopolysaccharide receptors (Toll-receptors), also contribute to an increase in the expression of genes

Стандартизированные формы хондроитина сульфата
как патогенетическое средство лечения остеоартрита 

в контексте постгеномных исследований
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Остеоартрит (ОА) – самая распространенная патология

опорно-двигательного аппарата в мире [1], включающая ге-

терогенную группу заболеваний различной этиологии со

сходными биологическими, морфологическими, клиниче-

скими проявлениями и исходом, в основе которых лежит

поражение всех компонентов сустава, в первую очередь хря-

ща, а также субхондральной кости, синовиальной оболоч-

ки, связок, капсулы, околосуставных мышц (коды

М15–М19 по МКБ-10).

Анализ молекулярных механизмов патогенеза ОА ста-

новится возможным благодаря развитию постгеномной ме-

дицины. Постгеномные технологии позволяют анализиро-

вать патогенез ОА, оценивать действие хондропротекторов

на разных уровнях: генома (совокупность всех генов),

транскриптома (совокупность всех РНК транскриптов ге-

нов), протеома (совокупность всех белков) и метаболома

(совокупность всех метаболитов) человека. В контексте по-

стгеномной медицины предполагается, что геномные,

транскриптомные, протеомные и метаболомные данные бу-

дут востребованы при проведении персонализированной

фармакотерапии у пациента с ОА [2].

Постгеномные исследования показали, что метаболи-

ты в синовиальной жидкости и крови могут использоваться в

качестве биомаркеров развития ОА, прогноза и ответа на те-

рапию. Метаболомный состав синовиальной жидкости и

крови является пациент-специфичным, что важно для пер-

сонализации терапии [3].

Протеомный анализ синовиальной жидкости позволил

установить пять протеомных паттернов воспаления суста-

вов при ОА. В частности, были обнаружены два пептидных

пика, являющиеся перспективными диагностическими

маркерами ОА. Эти пики существенно отличались у паци-

ентов с умеренной стадией ОА (II–III) по сравнению с па-

циентами с ранними (0 и I) и поздней (IV) стадиями ОА. В

результате разработана модель алгоритма диагностики ОА с

точностью около 97% [4].

Транскриптомные исследования показали возможность

дифференциальной молекулярной диагностики ревматоид-

ного артрита (РА) и ОА на основании паттерна экспрессии

транскриптома человека. По данным многоцентрового ис-

следования, чувствительность прогнозирования РА соста-

вила 96%, а ОА – 86%. Выявлено, что патогенетически и те-

рапевтически значимыми сигнальными путями для диффе-

ренциальной диагностики ОА являются путь интерферона γ
(IFNG) и путь гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (GM-CSF) [5]. 

Постгеномные технологии позволяют проводить комп-

лексную оценку эффективности и безопасности различных

лекарств, используемых для лечения ОА. В фармакотерапии

пациентов с ОА важная роль принадлежит хондропротекто-

рам – препаратам на основе стандартизированных субстанций

хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС) [6].

Молекулы ХС/ГС не только являются своего рода «строи-

тельным материалом» хряща, но и проявляют ряд специфи-

ческих фармакологических эффектов, в том числе противо-

воспалительный [7, 8].

В настоящем исследовании проведено сопоставление

геномных, транскриптомных, протеомных отклонений, на-

блюдаемых при ОА, и влияния ХС и ГС на геном, транс-

криптом, протеом и метаболом.

Систематический анализ постгеномных исследований
В базе данных PubMed было найдено 2293 исследова-

ния по запросу «osteoarthritis AND (genome OR transcriptome

OR proteome OR metabolome)», которым соответствовали

1290 потгеномных исследований в базе данных GEO (Gene

Express Omnibus). 

С помощью новых алгоритмов топологического [9] и

метрического анализа данных [10, 11] были отобраны 37 по-

стгеномных исследований, относящихся к геномике (иссле-

дования эффектов генетических полиморфизмов), транс-

криптомике (изучение экспрессии генов и уровней РНК),

протеомике (уровни белков протеома) и метаболомике

(уровни метаболитов). Систематический компьютерный ана-

лиз текстов 37 постгеномных исследований ОА (геномика,

транскриптомика, протеомика) позволил выделить 483 гена 

и соответствующих этим генам белков, нарушение уровней

и активности которых играет роль в патогенезе ОА. Резуль-

таты фармакопротеомных исследований хондроцитов поз-

волили установить 54 белка, уровни которых существенно

изменяются под воздействием ХС/ГС.

Анализ ключевых слов показал, что постгеномные ис-

следования ХС/ГС по сравнению с постгеномными исследо-

ваниями ОА характеризовались преобладанием ключевых

слов, описывающих синтез и ремоделирование соединительной

ткани (СТ): фибронектин, коллагеназа, митохондриальный

метаболизм, секреция белков, коллаген α1 (XII типа), тром-

боспондин (THBS1), аннексин, матриксная металлопротеи-

наза (ММП) 1, инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР1,

главный анаболический медиатор суставного хряща) и про-

тивовоспалительное действие: подавление синтеза интерлей-

кина (ИЛ) 1, сигнального пути NF-κB, простагландинов, хе-

мокина с мотивом C-C, фактора TRAF6, связанного с рецеп-

тором фактора некроза опухолей α (ФНОα), рис. 1.

Дополнение анализа ключевых слов данными о функ-

циональных категориях белков по номенклатуре Gene

Ontology – GO (рис. 2) показало, что среди белков, вовле-

ченных в патогенез ОА и одновременно регулируемых экзо-

генными ХС/ГС, преобладают белки внеклеточного матрик-

са СТ, в том числе белки метаболизма коллагена, белки, уча-

ствующие в ремоделировании СТ (организация фибрилл

коллагена, переработка внеклеточного матрикса, ММП, ра-

нозаживление, дифференцировка остеобластов, активация

каскада ERK1/2, клеточный ответ на ретиноиды), а также

for structural CT proteins, CT growth factors and modulate the activity of CT remodeling and degradation proteins. These effects of CS/GS

allowed to describe the complex mechanisms of the pathogenetic action of CS/GS in the treatment of OA.
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cosamine sulfate.
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белки, вовлеченные в регуляцию вос-

паления (клеточный ответ на ФНОα,

связывание цинка, связывание каль-

ция, клеточный ответ на ИЛ1, клеточ-

ный ответ на липополисахариды, сиг-

нальный путь хемокинов, миграция

лейкоцитов, секреция ИЛ8, активация

NF-κB). 

Обобщение данных постгеном-

ных исследований позволило выде-

лить гены и белки, реализующие стру-

ктурно-модифицирующие эффекты

ХС и ГС в отношении хрящевой ткани

у пациентов с ОА.

Обобщение данных постгеномных 
исследований: гены и белки,

реализующие хондропротективные 
эффекты ХС и ГС

Интегральный анализ данных 37

постгеномных исследований позволил

выявить 36 белков и генов, которые

вовлечены в патогенез ОА и одновре-

менно регулируются экзогенными

ХС/ГС (см. таблицу). Белки, представ-

ленные в таблице, могут быть условно

подразделены на три группы: 1) струк-

турные белки СТ; 2) белки, поддержи-

вающие активность ростовых факто-

ров СТ; 3) белки, способствующие ре-

моделированию и деградации СТ. Рас-

смотрим эффекты экзогенных ХС и

ГС в отношении этих групп белков.

ХС/ГС и структурные белки СТ
Данная группа белков наиболее

обширна (16 из 36 белков, см. табли-

цу). Постгеномные фармакопротеом-

ные исследования показали, что

ХС/ГС повышают уровни всех этих 16

белков, что соответствует усилению

синтеза структурных компонентов СТ

хряща и, следовательно, устранению

повреждений хряща.

К структурным белкам СТ относится прежде всего кол-

лаген различных типов (COL1A1, COL2A1, COL1A2 и др.,

всего 9 белков). Ряд коллагенов образуют/стабилизируют

жесткие коллагеновые фибриллы СТ (COL1A1, COL1A2,

COL5A1, COL12A1, COL2A1, COL15A1), другие в большей

мере вовлечены во взаимодействия с фибробластами/хонд-

роцитами СТ (COL6A1, COL6A3, COL3A1). Так, COL2A1

(хондрокальцин) – коллаген хряща, который обеспечивает

эластические свойства хряща. Коллаген COL5A (α1-V) не

только образует фибриллы, но и активно связывается с гепа-

рансульфатом, тромбоспондином, гепарином. Транскрип-

томное профилирование клеток пациентов с ОА позволило

выявить гены-кандидаты, связанные с риском развития ОА

[12], включая гены, участвующие в формировании костной

ткани (CLEC3B, CDH11, GPNMB, CLEC3A, CHST11, MSX1,

MSX2), и гены, кодирующие коллагены (COL13A1, COL14A1,

COL15A1, COL8A2).

Повышение уровня белков коллагенов при воздействии

ХС также сопровождается увеличением уровня белков, взаи-

модействующих с коллагенами: PCOLCE, фибронектин, тром-

боспондины. Белок PCOLCE (проколлагеновый усилитель

C-эндопептидазы 1) ускоряет созревание коллагена. Фибро-

нектин связывает коллаген, участвует в регуляции отложе-

ния коллагена и в заживлении ран. Белок олигомерного ма-

трикса хряща COMP (тромбоспондин 5) необходим для сек-

реции коллагена I и XII типов и поддержания структурной

целостности хряща за счет взаимодействия с коллагенами и

фибронектином. Тромбоспондин 5 также является супрессо-

ром апоптоза хондроцитов, который блокирует активацию

каспазы 3, индуцирует белки выживания клеток BIRC3,

BIRC2, BIRC5 и XIAP [13]. Тромбоспондин 5 и тромбоспон-

дин 1 регулируют взаимодействие хондроцитов с внеклеточ-

ным матриксом хряща через интегрины [14]. Полногеном-

ное секвенирование позволило идентифицировать редкие
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Рис. 1. Анализ ключевых слов, характерных для постгеномных исследований ХС/ГС,
по сравнению с постгеномными исследованиями ОА. Встречаемость термина пред-

ставлена в абсолютных единицах (число статей)
Fig. 1. Analysis of keywords, characteristic for post-genomic studies of CS/GS, compared to

post-genomic studies of OA. The occurrence of the term is presented in absolute units 
(number of articles)
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Рис. 2. Аннотация белков патогенеза ОА, регулируемых посредством экзогенных
ХС/ГС (по номенклатуре GO); приведены абсолютные числа белков по функциональ-

ным группам
Fig. 2. Annotation of pathogenic proteins of OA, regulated by exogenous CS/GS (according

to the GO nomenclature); absolute numbers of proteins by functional groups are shown
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Гены и белки, вовлеченные в патогенез ОА и регулируемые ХС/ГС (суммирование данных постгеномных исследований)
Genes and proteins involved in the pathogenesis of OA and regulated by CS/GS (generalized data from post-genomic studies)

ADAMTS1 7,9 1,4 ММП с тромбоспондиновыми мотивами 1 Расщепляет протеогликан хряща, аггрекан в месте 

прикрепления ХС, ингибитор ангиогенеза

ACAN 7,3 2,9 Аггрекан (хрящевой специфичный Основной компонент ВКМ хряща, обеспечивает

протеогликановый ядерный белок, или упругость и эластичность хряща, связывается

протеогликановый ХС1) с гиалуронаном

COL12A1 5,5 4,2 Цепь α1 коллагена (XII типа) Поддерживает фибриллярную структуру коллагена 

COL6а3 5,2 2,7 Коллаген α3 (VI типа) Взаимодействие с хондроцитами

HAPLN1 4,7 1,4 Гиалуронан/протеогликан-связывающий белок 1 Стабилизирует взаимодействие протеогликанов 

с гиалуронаном в суставном хряще

THBS1 4 1,1 Тромбоспондин 1 Межклеточные взаимодействия 

TNC 3,6 2,4 Тенасцин (мышечно-сухожильный антиген) Регулирует миграцию и регенерацию клеток, лиганд 

интегринов

CHI3L1 3,4 3,2 Хитиназо-3-подобный протеин 1 Способствует уничтожению бактерий макрофагами,

(гликопротеин хряща) антибактериальные эффекты при ОА

COL6A1 2,7 1,5 Цепь α1 коллагена (VI типа) Взаимодействие с фибробластами

TGFBI 2,6 1,8 Трансформирующий фактор роста β1 Адгезия на клетках, обработанных коллагеном 

CTGF 2,5 1,2 Фактор роста соединительной ткани Деление и дифференцировка хондроцитов

COMP 2,5 1,9 Олигомерный матриксный белок хряща Стабилизация трехмерной структуры коллагеновых волокон.

Структурная целостность хряща

ABI3BP 2 1,2 Nesh-связывающий белок Взаимодействия фибробластов с ХС 

PRELP 1,9 – Проларгин Крепление базальных мембран к ХС

OGN 1,9 1,1 Мимекан (остеоглицин) Формирование костной ткани

MMP3 1,8 1,4 Стромелизин 1 (MMP3) Деградация фибронектина, ламинина, коллагена III, IV, X

и IX типов и ХС протеогликанов хряща

TNFAIP6 1,8 – ФНО-индуцируемый белок 6 Гиалуронан-связывающий белок, взаимодействия 

клетка-матрица 

PCOLCE 1,8 1,3 Энхансер 1 проколлагеназы проколлагена С Ускоряет созревание коллагена

COL5A1 1,7 – Цепь α1 коллагена (V типа) Коллаген, образующий фибриллы, связывается 

с гепарансульфатом и тромбоспондином

COL3A1 1,6 – Цепь α1 коллагена (III типа) Коллаген фибрилл, регулирует развитие коры головного мозга

IGFBP7 1,6 – Белок 7, связывающий ИФР Связывает ИФР1 и ИФР2, стимулирует выработку 

простациклина

COL1A1 1,5 1,4 Цепь α1 коллагена (I типа) Коллаген, образующий фибриллы

COL1A2 1,5 1,4 Цепь α2 коллагена (I типа) Коллаген, образующий фибриллы

COL2A1 1,4 1,3 Цепь α1 коллагена (II типа, хондрокальцин) Обеспечивает эластические свойства хряща

PRG4 1,4 – Протеогликан 4 (лубрицин) Обеспечивает эластические свойства хряща и рассеивание

энергии синовиальной жидкости

COL15A1 1,4 – Цепь α1 коллагена (XV типа) Стабилизирует микрососуды, мышечные клетки

IGFBP2 1,3 – Белок 2, связывающий ИФР Продлевает период полураспада ИФР

IGFBP3 1,2 – Белок 3, связывающий ИФР Стабильность ИФР

FSTL1 1,2 – Фоллистатин-подобный белок 1 Модуляция факторов роста и дифференцировки 

фибробластов



полиморфизмы в генах тромбоспондина 5 (1141G> C,

Asp369His) и CHADL (rs532464664, Val330Glyfs*106), связан-

ные с высоким риском ОА тазобедренного сустава (4657

больных ОА и 207 514 лиц без ОА, контроль) [15].

Воздействие ХС/ГС на хондроциты повышает уровни и

других структурно-образующих белков СТ: аггрекана ACAN

(хрящ-специфический белок ХС-протеогликанов, основ-

ной компонент ВКМ хряща, противостоящий сжатию хря-

ща), тенасцина (TNC, лиганд интегринов, способствует ро-

сту нейритов), гиалуронан-протеогликан-связывающего

белка (HAPLN1, стабилизирует взаимодействие протеогли-

канов с гиалуроновой кислотой в хряще), протеогликана 4

(лубрицин, предотвращает отложение белка на хряще из си-

новиальной жидкости).

ХС/ГС и активность ростовых факторов СТ
Экзогенные ХС/ГС повышают уровни 7 белков, участ-

вующих в реализации эффектов факторов роста СТ, нару-

шение активности которых ассоциировано с патогенезом

ОА. К этим ростовым факторам относится, в частности,

ИФР – индуктор синтеза коллагена и аггрекана, играющий

важную роль в поддержании структурной целостности и ме-

таболизма хряща. ХС/ГС стимулируют повышение уровней

ИФР-связывающих белков IGFBP2, IGFBP3 и IGFBP7, ко-

торые увеличивают стабильность и время действия ИФР,

продлевая тем самым период его полураспада [16] и регули-

руя взаимодействие ИФР с рецепторами на поверхности

клеток [17]. Интересно, что белок IGFBP7 также стимули-

рует выработку простациклина [18]. 

Кроме того, ХС/ГС повышают уровни фактора роста

соединительной ткани (CTGF, способствует делению и

дифференцировке хондроцитов, опосредует адгезию фиб-

робластов [19]), фоллистатин-подобного белка 1 (модули-

рует факторы роста и дифференцировки фибробластов и

хондроцитов), кератоэпителина (TGFBI), поддерживающе-

го адгезию фиброластов на коллагене в процессе роста и де-

ления клеток [20]. 

Снижая экспрессию гена WNT3A и активность белка

Wnt3a, ХС тормозит избыточную активацию frizzled-ре-

цепторов и гиперпролиферацию хондроцитов хряща в ме-

сте повреждения. Аберрантная активация сигнального пу-

ти Wnt/β-катенин является одним из механизмов патоге-

неза ОА. Экзогенный хондроитинсульфат E (ХС-Е, хонд-

роитин-4,6-сульфат) действует как специфический инги-

битор биологических эффектов передачи сигналов Wnt3a

в фибробластах NIH3T3, снижая передачу сигналов Wnt3a

посредством негативной регуляции рецептора LRP6. Ог-

раничение передачи сигналов Wnt3a посредством обра-

ботки ХС4/6 тормозит Wnt3a-опосредованную стимуля-

цию гиперпролиферации клеток в зоне поражения хряща,

но не нарушает Wnt3a-опосредованное снижение апопто-

за [21].

ХС/ГС и белки, способствующие ремоделированию 
и деградации СТ

ХС/ГС оказывают модулирующее действие на фермен-

ты группы ММП, участвующих в ремоделировании и дегра-

дации структурных компонентов СТ. Секвенирование

транскриптома показало, что под влиянием ММП и других

протеиназ внеклеточного матрикса развивается синдром

фасеточных суставов, это связано с нарушением баланса ак-

тивности ММП [22]. 

С одной стороны, ХС/ГС снижают уровень MMP1,

MMP13. Эти ферменты являются коллагеназами, т. е. уча-

ствуют в расщеплении коллагена. MMP1 (коллагеназа фи-

бробластов) расщепляет коллаген I, II, III, VII, X типов

[23]; MMP2 (коллагеназа 4) играет роль в окислительном

стрессе, инициирует первичный врожденный иммунный

ответ и активирует провоспалительные пути NF-κB,

NFAT, IRF; MMP13 (коллагеназа 3) вовлечена в деграда-

цию коллагена, фибронектина, тенасцина, аггеркана, фа-

ктора роста СТ (CTGF) и в деградацию хряща в целом

[24]. Снижение уровня этих ММП приводит к уменьше-

нию деградации СТ хряща. 

С другой стороны, ХС/ГС повышают уровни MMP3 и

ADAMTS1. MMP3 (стромелизин 1) способствует деграда-

ции фибронектина, ламинина, коллагена III, IV, X и IX ти-

пов, хондроитина протеогликанов хряща; ADAMTS1 рас-
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Примечание. Представлено воздействие ХС, ГС на уровни соответствующих белков: показатели >1,0 – повышение уровней, <1,0 – сниже-

ние. Белки упорядочены по убыванию эффектов ХС. ВКМ – внеклеточный матрикс.

Note. The effect of CS, GS on the levels of the corresponding proteins is presented: indicators> 1.0 – increase in levels, <1.0 – decrease. Proteins are

ordered in descending order of CS effects. ВКМ – extracellular matrix

FN1 0,9 2,1 Фибронектин Связывает коллаген, фибрин, гепарин, актин, 

участвует в заживлении ран

MMP2 0,77 – Коллагеназа IV типа (желатиназа A) Активация провоспалительных путей NF-κB, NFAT, IRF

CCL2
(MCP-1) 0,7 – Лиганд хемокина 2 с мотивом C-C Хемотаксис моноцитов и базофилов, вовлечен в патогенез

(хемотаксический и активирующий фактор псориаза, РА, ОА, атеросклероза

моноцитов)

ADAMTS2 0,7 – ADAM-металлопептидаза с тромбоспондином Созревание коллагена при сборке фибрилл

MMP1 0,7 – Коллагеназа 1 фибробластов Расщепляет коллаген I, II, III, VII, X типов

MMP13 0,6 0,8 Коллагеназа 3 (ММП13) Деградация коллагена, фибронектина, тенасцина, 

аггеркана, активация ростового фактора TGFB1

WNT3A 0,69 – Белок Wnt3a Активация frizzled-рецепторов, морфогенез тканей



щепляет протеогликан хряща аггрекан в месте прикрепле-

ния ХС и является ингибитором ангиогенеза [25]. 

Анализ транскриптома человека позволил идентифи-

цировать 1080 дифференциально экспрессируемых генов

патогенеза ОА. В частности, найдены гены, участвующие в

сигнальном пути Wnt (USP46, CPVL, FKBP5, FOSL2,

GADD45B, PTGS1 и ZNF423). Важно отметить, что экспрес-

сия ADAMTS1 была снижена в синовиальных оболочках су-

ставов пациентов с ОА [26]. Поэтому активация MMP3 и аг-

греканазы ADAMTS1 на фоне повышения синтеза компо-

нентов СТ (см. предыдущий раздел) вызывает повышение

интенсивности ремоделирования СТ. 

Также отметим, что ХС/ГС способствуют снижению

уровня хемокина CCL2 (хемотаксический белок моноци-

тов, MCP1). Белок CCL2, стимулируя хемотаксис моноци-

тов и базофилов, вовлечен в патогенез заболеваний, харак-

теризующихся наличием моноцитарных инфильтратов

(псориаз, РА, ОА, атеросклероз), что приводит к ускорению

деградации СТ. 

Интересным результатом постгеномных исследований

ОА, связанных с активностью хемокинов, является выявле-

ние связей между эпигенетикой и патофизиологией ОА. Эпи-

генетика изучает формы наследования, обусловленные не

изменениями последовательности генома, а химическими

модификациями генома (прежде всего, метилированием

ДНК). Как известно, метилирование ДНК в существенной

степени зависит от обеспеченности фолатами и другими ви-

таминами группы В. Возникающее на фоне витаминных де-

фицитов гипометилирование ДНК ассоциировано с тром-

боэмболией, формированием врожденных дефектов позво-

ночника, нарушениями прорезывания зубов и другими вро-

жденными пороками развития СТ [27]. 

Полногеномный анализ аберрантного метилирования

ДНК в 470 870 CpG-локусах генома пациентов с ОА тазо-

бедренного и коленного суставов в возрасте старше 55 лет

(n=108) позволил идентифицировать 16 816 метилирован-

ных CpG-локусов со значимыми различиями между паци-

ентами с ОА и лицами того же возраста без ОА (контроль).

Из 16 816 CpG-локусов 84,5% характеризовались гипомети-

лированием [28]. У пациентов с ОА гипометилирование ге-

номной ДНК отмечено, в частности, вблизи генов хемоки-

нов CCL3L3 (хемокиновый мотив лиганда C-C) и IL-8

(ИЛ 8) и соответствовало провоспалительному ответу [29].

Абнормальное метилирование геномной ДНК хондроцитов

также указывало на гипометилирование при ОА фактора

роста соединительной ткани CTGF и хемокина CX3CL1,

что соответствовало повышению экспрессии CTGF и

CX3CL1 [30].

Стандартизация субстанций ХС и их постгеномные эффекты 
Степень стандартизации существенно влияет на по-

стгеномные эффекты экзогенных ХС [31–34]. Например,

фармакопротеомное исследование трех различных экстра-

ктов ХС на внутриклеточных и внеклеточных протеомах

хондроцитов человека показало, что экстракт ХС1 модули-

ровал уровни 27 белков, ХС2 – 4, а ХС3 – 15, большинство

из этих белков являлись компонентами внеклеточного ма-

трикса. Из трех протестированных экстрактов хондроитин-

сульфатов ХС1 вызывал активацию воспалительных и ката-

болических путей, тогда как экстракты ХС2 и ХС31 характе-

ризовались противовоспалительным и анаболическим от-

ветом [31]. 

Фармацевтическая стандартизация ХС имеет опреде-

ляющее значение для получения воспроизводимых клини-

ческих результатов и повышения безопасности терапии.

Так, в метаанализе 8 контролируемых исследований

(n=771), в которых использовалось внутримышечное вве-

дение препарата Хондрогард (ХГ) в комплексной терапии

пациентов с ОА (средний возраст 53,6±6,2 года), подтвер-

ждены статистически значимые ассоциации между приме-

нением ХГ и уменьшением боли по визуальной аналоговой

шкале – ВАШ (ХГ: -28,3 мм, контроль: -1,6 мм; p=0,042),

снижением индексов Лекена (ХГ: -4,3, контроль: -1,4;

p=0,0349) и WOMAС (ХГ: -338,4 мм, контроль: -219,8 мм;

p=0,004). Частота побочных эффектов значимо не различа-

лась в группах ХГ и контроля [35].

Заключение 
В настоящей работе представлен первый этап постге-

номных исследований патогенеза ОА, сформирован про-

филь, включающий 483 исследования, и рассмотрены ре-

зультаты обобщенного анализа постгеномных исследова-

ний патогенеза ОА и фармакопротеомных исследований 

36 белков и генов, которые вовлечены в патогенез ОА и од-

новременно регулируются экзогенными ХС/ГС. Эти белки

определяют клеточный ответ на терапию ОА с использова-

нием ХС/ГС. Постгеномные исследования показали, что

стандартизированные формы ХС/ГС не только снижают

системное воспаление путем ингибирования NF-κB и толл-

рецепторов, но и повышают уровень структурных белков

СТ, активность сигнальных путей ростовых факторов хряща

и модулируют уровень белков ремоделирования/деграда-

ции хряща, синовиальной ткани и других видов СТ. 
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