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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммун-

ное воспалительное заболевание, характеризующееся по-

степенно нарастающей деструкцией суставов и поражением

внутренних органов. Распространенность РА, по разным

данным, варьируется от 0,1% в сельских районах Африки до

5% среди индейцев, принадлежащих к народностям пима,

чиппева и черноногих [1]. В развитых странах она колеблется

от 0,5 до 1% [2]. Заболеваемость РА в России за 2015–2016 гг.

составила 27,2 случая на 100 тыс. населения [3]. 

Широкое внедрение в клиническую практику совре-

менных подходов к лечению РА, рациональное использова-

ние традиционных и таргетных противоревматических пре-

паратов позволяют эффективно подавлять воспалительную

активность, сдерживать прогрессирование болезни и улуч-

шать качество жизни больных. Действующие рекомендации

ориентируют врачей на достижение ремиссии или низкой

активности РА и указывают на необходимость коррекции

медикаментозной терапии в тех случаях, когда не удается

достигнуть цели терапии [4]. К сожалению, у части пациен-

тов даже смена таргетных препаратов не позволяет добить-

ся целевого уровня активности.

Серьезные затруднения, возникающие при ведении та-

ких пациентов, обусловливают необходимость выделения

особого варианта болезни – труднолечимого (difficult to treat,
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Широкое внедрение в клиническую практику современных подходов к лечению ревматоидного артрита (РА), рациональное исполь-

зование традиционных и таргетных противоревматических препаратов позволяют эффективно подавлять воспалительную ак-

тивность, сдерживать прогрессирование болезни и улучшать качество жизни больных. Вместе с тем у части пациентов даже по-

сле повторной смены таргетных препаратов не удается добиться целевого уровня активности РА. Серьезные затруднения, возни-

кающие при ведении таких пациентов, поставили вопрос о выделении особого варианта болезни – труднолечимого (difficult to treat,

D2T) РА. Наличие разнообразных вариантов D2T РА и необходимость использования персонифицированного подхода к терапии

обосновывают создание специальных рекомендаций по ведению данной категории больных. Первым шагом к подготовке данных ре-

комендаций стало определение понятия D2T РА, недавно представленное рабочей группой EULAR. Оно предусматривает соответ-

ствие пациента трем критериям: 1) недостаточная эффективность проводимой терапии; 2) наличие активного симптоматиче-

ского заболевания; 3) клиническое восприятие.
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The widespread introduction into clinical practice of modern approaches to the treatment of rheumatoid arthritis (RA), the rational use of tra-

ditional and targeted antirheumatic drugs can effectively suppress inflammatory activity, restrain the progression of the disease and improve the

quality of life of patients. At the same time, in some patients, even after the repeated change of targeted drugs, it is not possible to achieve the

target level of RA activity. Serious difficulties arising in the management of such patients raised the question of identifying a special variant of

the disease – difficult-to-treat (D2T) RA. The presence of various variants of D2T RA and the need to use a personalized approach to thera-

py justify the creation of special recommendations for the management of this category of patients. The first step in preparing these recommen-

dations was the definition of D2T RA recently presented by the EULAR working group. It includes three criteria: 1) insufficient effectiveness of

the therapy; 2) the presence of an active symptomatic disease; 3) clinical perception.
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D2T) РА [5]. Для обозначения этой формы заболевания не-

редко используется термин «рефрактерный РА». Однако под

рефрактерностью обычно понимают неэффективность ле-

карственных препаратов, имеющих хорошую биодоступ-

ность при приеме/введении максимально возможной дозы,

позволяющей достичь желаемого эффекта, тогда как за-

труднения, возникающие при лечении РА, отнюдь не огра-

ничиваются этой причиной. В ряде случаев выбору адекват-

ной терапии препятствуют ее плохая переносимость, а так-

же высокий риск развития неблагоприятных реакций, свя-

занный с наличием коморбидных заболеваний. Кроме того,

результат лечения во многом зависит от комплаентности

больных, их готовности точно выполнять врачебные реко-

мендации. Рефрактерность к лечению обусловливает только

часть неблагоприятных исходов, с которыми приходится

сталкиваться при ведении больных РА. Она может быть за-

фиксирована в тех случаях, когда больной в течение доста-

точного времени в адекватных дозах получал современные

препараты, направленные на подавление активного воспа-

лительного процесса. Понятие «рефрактерность» подразу-

мевает сохранение активного воспаления на фоне примене-

ния синтетических базисных противовоспалительных пре-

паратов (сБПВП) и генно-инженерных биологических пре-

паратов (ГИБП). При этом необходимость постоянного

применения умеренных или высоких доз глюкокортикои-

дов (ГК) также следует расценивать как признак рефрактер-

ности к лечению.

В настоящее время эффективность медикаментозной

терапии РА определяется ее способностью обеспечивать до-

стижение ремиссии или низкой активности, которые оце-

ниваются с помощью суммарных индексов [6]. Итоговые

значения этих индексов далеко не всегда сочетаются с нали-

чием объективных признаков воспаления, таких как при-

пухлость суставов, повышение уровня СРБ или СОЭ. На ре-

зультат оценки суммарных индексов активности РА боль-

шое влияние оказывают значения параметров, оценивае-

мых как самим больным, так и при его участии [7], которые

у некоторых пациентов даже при достаточном подавлении

воспаления могут отражать наличие существенного дис-

комфорта, обусловленного действием невоспалительных

механизмов. 

R.J.O. Ferreira и соавт. [8] проанализировали состояние

309 больных РА с целью диагностики ремиссии с использо-

ванием критериев ACR/EULAR (American College of

Rheumatology / European Alliance of Associations for

Rheumatology): число припухших суставов (ЧПС) ≤1, число

болезненных суставов (ЧБС) ≤1, уровень СРБ ≤1 мг/дл, об-

щая оценка активности заболевания врачом (ООВ) ≤1 см,

общая оценка больным состояния здоровья (ООБ) ≤1 см.

Также ими было выделено состояние, близкое к ремиссии

(СБР), при котором ей соответствовали все показатели,

кроме ООБ. По данным исследования, ремиссии достигли

лишь 9,4% больных РА, а СБР – 37,2%. Повышенное значе-

ние ООБ было связано с утомляемостью, болью, тревогой и

функциональными нарушениями. Авторы пришли к выво-

ду, что повышение суммарных индексов, обусловленное та-

кими причинами, не может служить основанием для кор-

рекции иммуносупрессивной терапии. В связи с этим было

предложено выделять два самостоятельных компонента, оп-

ределяющих статус больного, которые следует учитывать по

отдельности при решении вопроса о коррекции терапии, –

это воспалительная активность РА и дискомфорт, связан-

ный с заболеванием. 

По данным P. Studenic и соавт. [9], более чем в полови-

не случаев (52%) больные РА соответствовали 3 из 4 крите-

риев ремиссии, при этом значение ООБ у 61% пациентов не

подходило под определение ремиссии. У 67% больных,

имевших ООБ >1 см, ООВ не превышала 1 см, а 25% из них

соответствовали ремиссии по SDAI (Simplified Disease

Activity Index). Эти данные позволяют выделить два основ-

ных варианта рефрактерности к терапии: рефрактерность,

связанную с персистирующей воспалительной активностью

(ВРФ) и рефрактерность, обусловленную невоспалитель-

ными механизмами (НВРФ), которые в ряде случаев могут

сочетаться друг с другом. Однако с практической точки зре-

ния их важно разграничивать, поскольку ВРФ диктует не-

обходимость коррекции противовоспалительной терапии, а

НВРФ требует иного подхода к лечению.

Общепринятые суммарные индексы, которые широко

используются в клинической практике, дают стандартную

комплексную характеристику уровня активности, но не по-

зволяют уточнить, с чем конкретно связано его повышение

в том или ином случае [10]. Также с их помощью не предста-

вляется возможным разграничить две указанные выше фор-

мы рефрактерности к лечению. Поэтому для характеристи-

ки статуса больного целесообразно использовать не только

итоговые, но и исходные значения индексов. Y.C. Lee и со-

авт. [11], обследовав 169 больных РА, выделили три вариан-

та патологических изменений. При первом варианте наблю-

дались низкие значения объективных показателей воспали-

тельной активности, боли, утомляемости и психоэмоцио-

нального дистресса. При втором варианте низкие значения

показателей воспалительной активности сочетались с высо-

ким уровнем боли, утомляемости и психоэмоционального

дистресса, тогда как при третьем варианте все указанные

параметры имели высокие значения. 

Сочетание низкой активности воспалительного про-

цесса с высокими значениями параметров, оцениваемых

пациентом, может быть причиной необоснованной смены

лекарственных препаратов. Так, у части больных с клиниче-

ской симптоматикой артрита при УЗИ суставов не обнару-

жено признаков воспаления, что подтверждает отсутствие

веских оснований для усиления противовоспалительной те-

рапии [12]. ЧПС, концентрация СРБ и развитие эрозивных

изменений суставов считаются основными предикторами

прогрессирования РА и его неблагоприятного исхода [13].

По-видимому, эти параметры могут быть использованы для

разграничения ВРФ и НВРФ.

ВРФ может быть обусловлена особенностями патогене-

за РА. Известно, что ГИБП, направленные на подавление

различных цитокинов, участвующих в развитии заболева-

ния, не всегда обладают сходными эффектами, в том числе

в однородных по клиническим проявлениям группах боль-

ных. Это позволяет предположить, что РА представляет со-

бой не единую нозологию, а синдром, при котором сходные

клинические проявления могут иметь разные механизмы

патогенеза [14]. Отличия могут быть связаны с генетически-

ми особенностями, участием в развитии болезни многооб-

разных факторов внешней среды (например, инфекции, ку-

рение), локализацией ключевых процессов, индуцирующих

хроническое воспаление (например, полость рта, легкие,

желудочно-кишечный тракт).
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Считается, что возникновение хронического воспали-

тельного процесса, характерного для РА, обусловлено на-

следственной предрасположенностью, которая может быть

реализована при воздействии определенных факторов окру-

жающей среды, индуцирующих активацию врожденного и

приобретенного иммунитета, что, в свою очередь, приводит

к развитию хронического аутоиммунного воспаления. 

Генетические параметры определяют не только пред-

расположенность к заболеванию, но и в значительной мере

тяжесть течения и скорость прогрессирования РА. Наибо-

лее значимые для РА аллели относятся ко II классу главно-

го комплекса гистосовместимости (HLA). Общий эпитоп,

связанный с риском развития РА, обнаружен в третьем ги-

первариабельном регионе DRβ-цепи. К числу основных фа-

кторов риска относятся DRB*0401, DRB*0404, DRB*0101 и

DRB*1402. Более 90% больных РА являются носителями как

минимум одного из этих вариантов [15].

Однако на сегодняшний день данные, подтверждающие

наличие генетических факторов, предрасполагающих к раз-

витию ВРФ у больных РА, отсутствуют. Не исключено, что

геномные исследования позволят идентифицировать гено-

типический признак, ответственный за формирование дан-

ного варианта болезни. В то же время следует учесть, что

ВРФ может развиваться постепенно.

Результаты, полученные при лечении больных ранним

РА, показывают, что хороший эффект, достигнутый в нача-

ле терапии, со временем нередко утрачивается [16]. В неко-

торых случаях этот феномен связан с формированием анти-

тел к препарату. Однако они встречаются лишь у части па-

циентов. По-видимому, ВРФ может быть опосредована

эпигенетическими нарушениями, накапливающимися при

хроническом артрите. Такие эпигенетические факторы, как

метилирование ДНК, изменения микроРНК и длинной не-

кодирующей РНК, могут возникать до лечения или разви-

ваться под влиянием процессов старения и проводимой те-

рапии, способствуя формированию ВРФ [17]. 

Не исключено, что при РА эпигенетические изменения

обусловливают модификацию патогенетических механиз-

мов. Так, метилирование ДНК существенно различалось у

пациентов с ранней и поздней стадиями РА, а также у отве-

тивших и не ответивших на терапию [18]. Эти данные не

только демонстрируют роль метилирования при РА, но и

отчасти объясняют гетерогенность течения болезни и суще-

ствующие различия в эффективности терапии. Особенно-

сти метилирования ДНК, которые выявляются на разных

стадиях и при разных субтипах РА, позволяют говорить об

участии эпигенетических изменений в формировании вари-

анта заболевания, резистентного к лечению. 

При РА также были обнаружены изменения экспрессии

микроРНК и длинной некодирующей РНК, которые служат

эпигенетическими регуляторами экспрессии генов и состоя-

ния клеток [19]. Лекарственные препараты и факторы окру-

жающей среды, включая курение, могут способствовать воз-

никновению эпигенетических изменений, обусловливающих

резистентность к терапии. Считается, что между эпигенети-

ческими изменениями и воспалительным процессом сущест-

вует двусторонняя связь. При этом воспаление индуцирует

эпигенетические изменения, которые, в свою очередь, могут

модифицировать иммунный ответ, и наоборот [20]. 

Эпигенетические нарушения, по-видимому, способны

опосредовать действие негенетических факторов риска и

участвовать в поддержании хронического течения воспали-

тельного процесса. Вероятно, нарушение метилирования

ДНК отчасти объясняет генетический риск, связанный с

HLA, так как оно является одним из факторов, влияющих

на экспрессию генов [21]. Хотя эпигенетические факторы

могут поддерживать хронизацию воспаления, их роль в

формировании ВРФ пока четко не определена.

Возникновению эпигенетических изменений при РА

также могут способствовать соматические мутации, затра-

гивающие компоненты врожденного и приобретенного им-

мунного ответа, участвующие в патогенезе РА. В частности,

описаны соматические мутации CD8+ Т-клеток при ран-

нем РА [22]. Эпигенетические и соматические мутации мо-

гут через курение влиять на формирование ВРФ. У куриль-

щиков уровень метилирования ДНК может опосредовать

влияние курения на rs6933349-генотип, приводя к образова-

нию антител к цитруллинированным белкам [23].

Также следует учитывать, что у больных РА курение мо-

жет индуцироваить рефрактерность к лечению за счет не-

воспалительных механизмов. На это указывает существова-

ние независимой связи между курением и хронической бо-

лью [24]. Наличие у больных РА клинической симптомати-

ки, непосредственно не связанной с хроническим воспале-

нием, может быть обусловлено и рядом других факторов.

Так, развитию НВРФ могут способствовать особенности

восприятия боли, которые различаются у мужчин и женщин

[25]. В частности, рефрактерный РА, не отличающийся по

суставному счету, уровню СРБ и характеру рентгенологиче-

ских изменений от соответствующих показателей у боль-

ных, находящихся в ремиссии, чаще встречается у молодых

женщин [26]. 

Стойкая боль, которая отмечается у таких пациентов,

не устраняется мощными противовоспалительными средст-

вами и может быть связана с центральной сенситизацией,

развивающейся при позднем назначении адекватной тера-

пии [27]. Поэтому такая задержка может вызвать возникно-

вение НВРФ. При проведении мультимодальной магнитно-

резонансной томографии у больных РА было показано, что

выраженные воспалительные изменения ассоциируются с

увеличением количества связей между специфическими зо-

нами головного мозга, а наличие таких связей является пре-

диктором развития утомляемости, боли и когнитивной дис-

функции [28].

В ряде случаев целевого уровня активности не удается

достигнуть у пациентов с сопутствующими заболеваниями.

Стойкие артралгии у таких пациентов могут быть связаны с

сопутствующим остеоартритом, а наличие депрессии отри-

цательно влиять на результат лечения РА [29]. К числу наи-

более значимых для больных РА коморбидных заболеваний

относятся кардиоваскулярная патология и остеопороз [30].

Сопутствующая патология, с одной стороны, может быть

препятствием для назначения адекватной терапии, а с дру-

гой – существенно влиять на результат определения актив-

ности РА [31]. Результат лечения во многом зависит и от

психологического статуса пациента. По данным В.В. Рыба-

ковой и соавт. [32], одним из важных факторов, определяю-

щих недостаточную эффективность терапии, является низ-

кий уровень жизнестойкости пациентов, неумение адекват-

но адаптироваться к стрессовой ситуации.

Наличие разнообразных вариантов D2T РА и необходи-

мость использования персонифицированного подхода к ле-
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чению подчеркивают актуальность создания специальных

рекомендаций по ведению данной категории больных. Пер-

вым шагом к разработке таких рекомендаций стало опреде-

ление понятия D2T РА, недавно представленное рабочей

группой EULAR [33]. Оно предусматривает соответствие

пациента трем критериям: недостаточная эффективность

проводимой терапии; наличие активного симптоматиче-

ского заболевания и клиническое восприятие.

Первый критерий включает в себя неэффективность как

минимум двух ГИБП или таргетных сБПВП (тсБПВП) с

разными механизмами действия (если доступ к лечению не

ограничивается социально-экономическими факторами) у

пациента, который ранее без достаточного эффекта получал

традиционные сБПВП. Если традиционные сБПВП проти-

вопоказаны, то неэффективность как минимум двух ГИБП

или тсБПВП с разным механизмом действия является дос-

таточным условием. 

Второй критерий предусматривает наличие как мини-

мум одного из следующих признаков: а) как минимум уме-

ренная активность заболевания в соответствии с одним из

валидированных суммарных индексов, включающих сус-

тавной счет (например, DAS28-СОЭ >3,2 или Clinical

Disease Activity Index, CDAI >10); б) параметры (в том числе

острофазовые показатели и данные инструментальных ме-

тодов визуализации) и/или симптомы, указывающие на ак-

тивность заболевания (связанную или не связанную с суста-

вами); в) отсутствие возможности снизить дозу ГК 

(<7,5 мг/сут в пересчете на преднизолон); г) быстрое рент-

генологическое прогрессирование (изменение счета по ме-

тоду Шарпа в модификации D. van der Heijde не менее чем

на 5 единиц в год) с признаками активности заболевания

или без них; д) хорошо контролируемое заболевание в соот-

ветствии с указанными выше параметрами, но сохранение

симптомов РА, ухудшающих качество жизни.

Третий критерий предполагает, что врач и/или больной

должны считать, что коррекция клинических и/или лабора-

торно-инструментальных проявлений болезни является

проблематичной. РА может расцениваться как D2T при на-

личии всех трех указанных критериев.

В настоящее время основой ведения больных РА явля-

ется стандартизированный алгоритм, изложенный в между-

народных и национальных рекомендациях по лечению дан-

ного заболевания и предусматривающий раннее назначение

противоревматических препаратов с последующей регуляр-

ной коррекцией проводимой терапии в зависимости от по-

лученных результатов. В большинстве случаев такая схема

дает возможность эффективно контролировать воспали-

тельную активность и сдерживать прогрессирование дест-

руктивных изменений. Вместе с тем у ряда больных ее при-

менение не позволяет поддерживать ремиссию или низкую

активность РА. 

Недостаточная эффективность терапии может быть вы-

звана разными факторами: индивидуальными особенностя-

ми течения заболевания, обусловливающими развитие ре-

зистентного к проводимой терапии воспалительного про-

цесса, эпигенетическими изменениями, способными моди-

фицировать течение хронического воспаления, воздействи-

ем неблагоприятных факторов внешней среды, в частности

курения, а также психологическими особенностями паци-

ента. В целом, по нашему мнению, подобная ситуация мо-

жет быть связана с рядом «особенностей»: ошибками лече-

ния и мониторинга РА; индивидуальными свойствами орга-

низма; личностными характеристиками пациента и собст-

венно ревматоидным воспалением. 

Уже сегодня среди возможных субтипов D2T РА выде-

ляют истинную, фармакокинетическую и ложноположи-

тельную рефрактерность. Каждому ее виду присущи свои

специфические механизмы развития [34].

Таким образом, выделение особой формы заболевания –

труднолечимого РА – и разработка общепринятых критери-

ев, позволяющих идентифицировать таких пациентов, яв-

ляются необходимыми условиями для дальнейшего изуче-

ния проблемы D2T РА и создания рекомендаций по веде-

нию таких пациентов.
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Цель исследования – оценить экспрессию интерферон-стимулированных генов (ИСГ) – интерфероновый (ИФН) «автограф» – у

пациентов с ревматоидным артритом (РА) и ее динамику на фоне анти-В-клеточной терапии.

Пациенты и методы. Обследовано 20 больных РА, получивших две инфузии биоаналога ритуксимаба (РТМ) Ацеллбия® в суммарной

дозе 1200 мг. Для оценки ИФН-«автографа» были отобраны пять генов: IFI44L, MX1, IFIT1, RSAD2, EPSTI1. Экспрессию IFI44L

и IFIT1 определить не удалось по техническим причинам и в дальнейшем анализе учитывали три гена – MX1, EPSTI1, RSAD2.

ИФН-«автограф» был рассчитан как среднее значение экспрессии трех выбранных генов (ИФН-score).

Результаты и обсуждение. Исходный уровень экспрессии MX1 – 11,48 (5,45–19,38), EPSTI1 – 12,83 (5,62–19,64), RSAD2 – 5,16

(2,73–10,4) и ИФН- score – 10,3 (5,18–17,12) у пациентов с РА были статистически значимо выше, чем у здоровых доноров: 1,26

(0,73–1,6); 1,06 (0,81–1,48); 0,93 (0,72–1,19) и 1,09 (0,92–1,42) соответственно (р<0,05). Показатель ИФН-score был высоким

у 15 (75%) больных, низким – у 5 (15%). Применение РТМ сопровождалось статистически значимым снижением активности за-

болевания и уровня острофазовых показателей (СОЭ, СРБ) через 12 и 24 нед терапии (p<0,05). В группе в целом, а также у паци-

ентов с умеренным эффектом терапии или его отсутствием к 24-й неделе лечения отмечались повышение экспрессии RSAD2

(p<0,05) и тенденция к повышению уровня ИФН-score (р=0,06). 

Заключение. У пациентов с РА выявлена повышенная экспрессия ИСГ по сравнению со здоровыми донорами. При удовлетворитель-

ном эффекте РТМ или его отсутствии наблюдается повышение экспрессии RSAD2 и ИФН-score. Полученные результаты могут

иметь значение для прогнозирования течения заболевания и персонификации терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; интерферон-стимулированные гены; интерфероновый «автограф»; активность заболе-

вания; эффективность терапии.
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Expression of interferon-stimulated genes in patients with rheumatoid arthritis on 
anti-B-cell therapy (preliminary results) 
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Objective: to evaluate the expression of interferon-stimulated genes (ISG) – interferon (IFN) signature – in patients with rheumatoid arthritis

(RA) and its dynamics during anti-B-cell therapy. 

Patients and methods. We examined 20 patients with RA who received two infusions of the biosimilar rituximab (RTM) Acellbia® in a total dose

of 1200 mg. Five genes were selected to evaluate IFN signature: IFI44L, MX1, IFIT1, RSAD2, EPSTI1. The expression of IFI44L and IFIT1

could not be determined for technical reasons, and further analysis included three genes – MX1, EPSTI1, RSAD2. IFN signature was calcu-

lated as the average value of the expression of three selected genes (IFN-score). 

Results and discussion. The initial expression level of MX1 was 11.48 (5.45–19.38), EPSTI1 – 12.83 (5.62–19.64), RSAD2 – 5.16

(2.73–10.4) and IFN-score –10.3 (5.18–17.12), in patients with RA it was statistically significantly higher than in healthy donors: 1.26

(0.73–1.6); 1.06 (0.81–1.48); 0.93 (0.72–1.19) and 1.09 (0.92–1.42), respectively (p<0.05). The IFN-score was high in 15 (75%) patients,

low in 5 (15%). The use of RTM was accompanied by a statistically significant decrease in disease activity and the level of acute phase parameters

(ESR, CRP) after 12 and 24 weeks of therapy (p<0.05). In the group as a whole, as well as in patients with a moderate effect of therapy or its

absence, by the 24th week of treatment, an increase in the expression of RSAD2 (p<0.05) and a tendency to an increase in the IFN-score level

(p=0.06) were observed. 

Экспрессия интерферон-стимулированных генов 
у пациентов с ревматоидным артритом на фоне 

анти-В-клеточной терапии (предварительные результаты)

Авдеева А.С.1,Четина Е.В.1, Маркова Г.А.1, Насонов Е.Л.1,2
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Ревматоидный артрит (РА) относится к широкому кру-

гу иммуновоспалительных ревматических заболеваний

(ИВРЗ), в основе развития которых лежит нарушение им-

мунологической толерантности к собственным тканям, ве-

дущее к воспалению и необратимым органным поврежде-

ниям [1]. В последнее время считается, что в патогенезе

ИВРЗ важную роль играют так называемые интерфероно-

патии, т. е. нарушения регуляции продукции интерферонов

(ИФН) 1-го типа. Оценка данных изменений может быть

полезной для определения клинических фенотипов заболе-

ваний, а также прогнозирования результатов терапии.

ИФН представляют собой группу молекул, оказывающих

плейотропное действие на иммунную систему и осуществля-

ющих связь между врожденными и адаптивными иммунными

реакциями [2, 3]. Выделяют ИФН 1-го, 2-го и 3-го типов, ко-

торые различаются по свойствам, структурным особенностям,

а также продуцирующим их клеткам [3]. ИФН 1-го типа – са-

мая многочисленная группа, включающая ИФНα, β, ω, ε, κ,

из которых наиболее изучены ИФНα и β. К ИФН 2-го типа

относят ИФНγ, а к ИФН 3-го типа – ИФНλ1, λ2, λ3, λ4. ИФН

1-го и 3-го типов активируют внутриклеточные сигнальные

пути, опосредующие иммунный ответ против вирусов и опу-

холей [2–5]. ИФН 1-го типа продуцируются в основном плаз-

моцитоидными дендритными клетками (ДК) [3]. Плазмоци-

тоидные ДК вырабатывают ИФН 1-го типа после взаимодей-

ствия вирусных антигенов или эндогенных нуклеиновых кис-

лот с паттерн-распознающими рецепторами (PRR) или толл-

подобными рецепторами (TLR), преимущественно 7-го или

9-го типов [6]. ИФН 1-го типа действуют на все ядросодержа-

щие клетки для подавления репликации вирусов, а также об-

ладают иммуностимулирующими свойствами, в том числе

связанными с индукцией созревания и активацией миелоид-

ных ДК, поляризацией иммунного ответа по Th1-типу, акти-

вацией В-лимфоцитов, продукцией антител и переключени-

ем класса иммуноглобулинов [7–10]. Об активности ИФН 

1-го типа обычно судят по экспрессии ИФН-стимулированных

генов (ИСГ), которую называют ИФН-«автографом» [7–9, 11].

ИФН 2-го типа, в отличие от ИФН 1-го типа, вызывают экс-

прессию иных генов, продуцируемых главным образом 

NK-клетками и определенными субпопуляциями Т-лимфо-

цитов. Основная роль ИФН 2-го типа заключается в регули-

ровании некоторых аспектов иммунной реакции – фагоцито-

за и презентации антигенов [11]. 

Важное значение гиперпродукции ИФН 1-го типа в па-

тогенезе ИВРЗ подтверждается как на моделях ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) у лабораторных животных, так и у

больных с наследственными моногенными заболеваниями

со специфическим воспалительным фенотипом, которые в

2011 г. было предложено объединить в группу врожденных

интерферонопатий 1-го типа [12–14]. 

При РА ИФН 1-го типа потенциально могут стать про-

гностическими биомаркерами ответа на биологическую те-

рапию. В ряде работ было продемонстрировано, что низкая

экспрессия системы ИФН 1-го типа до начала применения

ритуксимаба (РТМ) ассоциируется с хорошей эффективно-

стью препарата [15, 16]. 

Цель настоящей работы – оценка экспрессии ИСГ у па-

циентов с РА и ее динамики на фоне анти-В-клеточной те-

рапии. 

Пациенты и методы. Обследовано 20 больных с досто-

верным диагнозом РА по критериям АCR/EULAR

(American College of Rheumatology / European Alliance of

Associations for Rheureumatology) 2010 г., наблюдавшихся в

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой», большинство из которых были

женского пола, среднего возраста, с длительным течением

заболевания (медиана, Me 39,5 мес), серопозитивные по

IgM ревматоидному фактору (РФ) и антителам к цикличе-

скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), с высокой

активностью воспалительного процесса, II или III рентге-

нологической стадией, II функциональным классом (ФК),

умеренными нарушениями жизнедеятельности (табл. 1). До

начала анти-В-клеточной терапии пациенты получали ме-

тотрексат (МТ) в стабильной дозе (Ме 15 [10; 17,5] мг) не

менее 4 нед, а также нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) и глюкокортикоиды (ГК) до 10 мг/сут в

пересчете на преднизолон без достаточного терапевтиче-

ского эффекта. 

Всем больным были проведены две инфузии биоанало-

га РТМ (Ацеллбия®) в дозе 600 мг внутривенно с интервалом

в 2 нед на фоне продолжающейся терапии МТ, НПВП и ГК.

Клинические показатели анализировали непосредственно

перед началом терапии, через 12 и 24 нед после первой ин-

фузии. Для оценки эффективности лечения использовали

критерии EULAR (индекс DAS28). Ремиссию заболевания

оценивали по индексу DAS28, SDAI (Simplified Disease

Activity Index) и CDAI (Clinical Disease Activity Index). Все

пациенты при включении в исследование подписывали

форму информированного согласия.

СОЭ определяли стандартным международным мето-

дом по Вестергрену (норма ≤30 мм/ч). Сывороточную кон-

центрацию СРБ, IgM РФ измеряли иммунонефелометриче-

ским методом на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Герма-

ния), при этом для оценки уровня СРБ использовали высо-

кочувствительный тест с латексным усилением (чувстви-

тельность 0,175 мг/л). Значение СРБ в сыворотке крови

≤5,0 мг/л соответствовало норме. По инструкции фирмы-

изготовителя за верхнюю границу нормы IgM РФ была при-

нята концентрация 15,0 МЕ/мл. Количественное определе-

ние АЦЦП в сыворотке крови проводили методом иммуно-
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Conclusion. In patients with RA, an increased expression of ISH was found compared to healthy donors. An increase in the expression of RSAD2

and IFN-score is observed both in patients with a satisfactory effect of RTM and with no effect. The obtained results can be important for pre-

dicting the course of the disease and personalizing therapy.
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ферментного анализа с помощью ком-

мерческих наборов реагентов (Axis-

Shield, Великобритания; верхняя гра-

ница нормы 5,0 ЕД/мл)

Для оценки ИФН-«автографа»

были проанализированы данные лите-

ратуры и отобраны пять генов (IFI44L,

MX1, IFIT1, RSAD2, EPSTI1) экспрес-

сия которых была изучена. Общую

РНК выделяли из цельной крови, ис-

пользуя коммерческий набор «РИБО-

золь-А» («ИнтерЛабСервис», Моск-

ва). Обратно-транскриптазную реак-

цию проводили с помощью коммерче-

ского набора «Реверта» («ИнтерЛаб-

Сервис», Москва). Для полимеразной

цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-

ального времени (ПЦР-РВ) применя-

ли прибор модели Quant Studio 5

(Applied Biosystems) и наборы для экс-

прессии генов (Applied Biosystems,

USA): IFI44L (Hs00915292_m1), MX1

(Hs00895608_m1), IFIT1 (Hs01675197_m1),

RSAD2 (Hs00369813_m1), EPSTI1

(Hs01566789_m1); β-актин использо-

вали в качестве эндогенного контроля.

При постановке ПЦР-РВ с обратной

транскриптазой при каждом опреде-

лении экспрессии каждого гена на

планшет вносили комплементарную

ДНК (кДНК) 20 контрольных лиц и

кДНК больных РА, поэтому экспрес-

сию в контроле исследовали при каж-

дом определении [17].

По техническим причинам экс-

прессию IFI44L и IFIT1 определить не удалось и при

дальнейшем анализе учитывали экспрессию трех генов –

MX1, EPSTI1, RSAD2. ИФН-«автограф» рассчитывали

как среднее значение экспрессии трех выбранных генов

(ИФН-score). Контрольную группу составили 20 здоро-

вых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с боль-

ными РА. 

Статистическая обработка результатов проводилась с

использованием пакета программ Stаtistica 10.0 (StatSoft

Inc., США), включая общепринятые методы параметриче-

ского и непараметрического анализа. Для параметров, рас-

пределение которых отличалось от нормального, при срав-

нении двух групп использовали критерий Манна–Уитни,

результаты представлены в виде Ме с интерквартильным

размахом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Различия считали

статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. До начала терапии РТМ индексы DAS28 – 5,6

[4,9; 6,8], SDAI – 27,17 [23,08; 39,9] и CDAI – 26,6 [22,25; 37]

соответствовали высокой активности РА. Снижение актив-

ности заболевания регистрировалось через 12 и 24 нед тера-

пии (p<0,05; табл. 2). К 24-й неделе лечения РТМ хороший

эффект по критериям EULAR отмечен у 5 пациентов, уме-

ренный – у 12, эффект отсутствовал у 3 больных; ремиссия

по DAS28 (<2,6) была достигнута у 4 (20%) больных, по

SDAI (≤3,3) – у 2 (10%), по CDAI (≤2,8) – у 1 (5%). На 12-й

неделе исследования число больных с 20% улучшением по

критериям ACR составило 70%, ACR50 – 55% и ACR70 –

5%, на 24-й неделе – 75; 45 и 15% соответственно.

Исходный уровень экспрессии MX1 – 11,48 [5,45;

19,38], EPSTI1 – 12,83 [5,62; 19,64], RSAD2 – 5,16 [2,73; 10,4]

у пациентов с РА был статистически значимо выше по срав-

нению с таковым у здоровых доноров – 1,26 [0,73; 1,6], 1,06

[0,81; 1,48] и 0,93 [0,72; 1,19] соответственно (р<0,05). Пока-

затель ИФН-score у пациентов с РА также был статистиче-

ски значимо выше, чем у здоровых доноров: 10,3 [5,18;

17,12] и 1,09 [0,92; 1,42] соответственно (р<0,05). ИФН-«ав-

тограф» был обнаружен у 15 (75%) пациентов и не отличал-

ся от показателей здоровых доноров у 5 (15%) больных. 

К 24-й неделе лечения РТМ в группе в целом, а также у

пациентов с умеренным эффектом терапии и его отсутстви-

ем выявлены повышение экспрессии RSAD2 (p<0,05) и тен-

денция к повышению уровня ИФН-score (р=0,06). У боль-

ных с хорошим ответом на терапию изменения экспрессии

были статистически незначимыми, что, вероятно, связано с

малочисленностью этой группы (см. табл. 2).

У пациентов с отсутствием ИФН-«автографа» (n=5) от-

мечалось более выраженное снижение активности заболе-

вания к 24-й неделе терапии по сравнению с группой боль-

ных, у которых он был обнаружен: ΔDAS28 – 3,45 [2,94;

3,69] и 1,02 [0,5; 2,02] соответственно (р<0,05). Все пациен-

ты, не ответившие на терапию, имели повышенную экс-

прессию ИСГ. 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 5 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

14Современная ревматология. 2021;15(5):12–17

Показатель                                                                                                       Значение

Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика больных РА (n=20)
Table 1. Clinical and immunological characteristics of RA patients (n=20)

Примечание. HAQ – Health Assessment Questionnaire.

Пол, n (%): 

мужчины/женщины 2 (10)/18(90)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 61,5 [54,0; 66,5]

Длительность заболевания, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 39,5 [20,0; 84,0]

Рентгенологическая стадия, n (%):

I 2 (10)

II 13 (65)

III 4 (20)

IV 1 (5)

ФК, n (%):

I 4 (20)

II 11 (55)

III 5 (25)

IV 0

DAS28, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,6 [4,9; 6,8]

HAQ, Me [25-й; 75-й перцентили] 1,7 [1,2; 2,3]

СОЭ (по Вестергрену), мм/ч, Me [25-й; 75-й перцентили] 45,0 [19,5; 80,0]

СРБ, мг/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,3 [8,9; 42,5]

IgM РФ, МЕ/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 197,0 [83,2; 492,5]

IgM РФ, n (%):

позитивный 18 (90)

негативный 2 (10)

АЦЦП, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 161,8 [98,3; 300,0]

АЦЦП позитивный, n (%) 20 (100)



Обсуждение. Полученные результаты свидетельствуют о

повышенной экспрессии ИСГ у больных РА по сравнению

со здоровыми донорами: ИФН-«автограф» выявлен у 75%

из них. Данные литературы свидетельствуют о том, что

ИФН-«автограф» обнаруживается в периферической крови

более чем у 50% пациентов с РА и может присутствовать на

доклинической стадии заболевания [18, 19]. Относитель-

ный уровень экспрессии ИСГ у пациентов с РА ниже, чем

при системной красной волчанке (СКВ) или других ИВРЗ

[20]; однако ряд генов, связанных с повышенной активаци-

ей системы ИФН 1-го типа при СКВ (IRF5, IRAK1, STAT4 и

PTPN22), также ассоциирован с риском развития РА [20].

Обнаружение конкретного полиморфизма соотносится с

риском возникновения некоторых РЗ, что может указывать

на общие механизмы патогенеза широкой группы патоло-

гических состояний [20]. 

ИФН-«автограф» может являться потенциальным про-

гностическим маркером ответа на биологическую терапию.

В отдельных исследованиях было продемонстрировано, что

низкая экспрессия системы ИФН 1-го типа до начала при-

менения РТМ ассоциируется с хорошей эффективностью

терапии [15, 16]. R.M. Thurlings и соавт. [15] проанализиро-

вали экспрессию ИФН 1-го типа в двух когортах пациентов

с РА, получавших терапию РТМ (n=20 и n=31 соответствен-

но). В зависимости от уровня экспрессии ИФН 1-го типа в

мононуклеарных клетках все больные были разделены на

две группы: с высоким и низким уров-

нем ИФН. В группе с низким уровнем

ИФН регистрировалось более выра-

женное снижение активности заболе-

вания по DAS28, также пациенты этой

группы чаще отвечали на терапию

РТМ по критериям EULAR. Авторы

сделали вывод об обратной связи меж-

ду эффективностью терапии РТМ и

уровнем экспрессии ИФН 1-го типа.

Сходные результаты были получены

H.G. Raterman и соавт. [16], изучавши-

ми экспрессию ряда генов (LY6E,

HERC5, IFI44L, ISG15, MxA, MxB,

EPSTI1 и RSAD2) в периферической

крови у больных РА методом ПЦР-РВ.

При проведении ROC-анализа было

установлено, что с учетом исходной

экспрессии генов, ассоциированных с

системой ИФН 1-го типа (авторами

было предложено несколько комбина-

ций генов: EPSTI1, RSAD2 и MxA;

HERC5, RSAD2, MxA и LY6E; HERC5,

IFI44L, EPSTI1, RSAD2, MxA и LY6E),

можно прогнозировать эффектив-

ность терапии РТМ с 87% вероятно-

стью. Нами были получены сходные

данные об обратной корреляции уров-

ня ИФН-«автографа» с эффективно-

стью терапии РТМ: при отсутствии

ИФН-«автографа» отмечалось более

выраженное снижение активности за-

болевания к 24-й неделе терапии по

сравнению с его наличием: ΔDAS28 –

3,45 [2,94; 3,69] и 1,02 [0,5; 2,02] соот-

ветственно (р<0,05). В группе больных с удовлетворитель-

ным эффектом лечения РТМ или его отсутствием к 24-й не-

деле терапии отмечалось повышение экспрессии ИСГ, тог-

да как у пациентов с хорошим ответом на лечение РТМ из-

менения были статистически незначимыми.

Оценка соотношения ИФНβ/ИФНα может быть по-

лезна для прогнозирования эффективности ингибиторов

фактора некроза опухоли α [21, 22]. T. Wampler Muskardin

и соавт. [22], проанализировав уровни ИФНα и ИФНβ в

сыворотке крови 124 пациентов с РА, продемонстрирова-

ли отсутствие ответа на терапию при исходно более высо-

ком содержании ИФНβ (р=0,013). По данным RОC-ана-

лиза, соотношение ИФНβ/ИФНα >1,3 позволяет пред-

сказывать отсутствие ответа на терапию (отношение шан-

сов 6,67; р=0,018) с чувствительностью 77% и специфич-

ностью 45%.

Причины различий в относительных пропорциях

ИФНα/ИФНβ в кровотоке неизвестны. Так, ИФНα преоб-

ладает при СКВ, а ИФНβ – при РА [22, 23]. Этот факт оста-

ется непонятным, особенно с учетом ряда противовоспали-

тельных эффектов ИФНβ и отсутствия улучшения при при-

менении рекомбинантных ИФНβ у больных РА, а также

худшего ответа на ингибиторы фактора некроза опухоли α у

пациентов с более высоким уровнем данного ИФН. Прини-

мая во внимание сложности регуляции сигнализации ИФН

1-го типа, можно полагать, что эффекты ИФНβ, вероятно,
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Показатель               Группа в целом                      Умеренный ответ / Хороший ответ
нет ответа                             к 24-й неделе
к 24-й неделе (n=15)           (n=5)

Таблица 2. Динамика активности заболевания и экспрессии ИСГ на фоне терапии РТМ, 
Me [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. Dynamics of disease activity and ISH expression during RTM therapy, 
Me [25; 75th percentile]

*р<0,05 по сравнению с исходным уровнем; #р<0,05 при сравнении групп с умеренным

ответом / без ответа и хорошим ответом.

DAS28:

исходно 5,6 [4,9; 6,8] 5,64 [4,68; 6,99] 5,6 [5,2; 6,57]

через 12 нед 4,28 [3,24; 4,75] 4,4 [3,3; 5,05]* 4,17 [2,6; 4,4]*

через 24 нед 4,14 [3,11; 4,66] 4,47 [3,8; 4,8]* 2,5 [2,33; 2,6]*

СОЭ, мм/ч:

исходно 45,0 [19,5; 80,0] 50,0 [14,0; 87,0] 40,0 [40,0; 70,0]

12 нед 20,0 [16,0; 38,0]* 22,0 [18,0; 40,0]* 16,0 [12,0; 18,0]*

24 нед 21,5 [12,0; 31,0]* 28,0 [14,0; 36,0]# 12,0 [10,0; 12,0]*

СРБ, мг/л:

исходно 12,3 [8,9; 45,2] 14,4 [9,2; 46,0] 10,2 [8,6; 37,1]

через 12 нед 4,9 [2,2; 11,3]* 5,7 [2,4; 13,3]* 3,9 [1,6; 5,1]*

через 24 нед 4,9 [2,3; 21,9]* 10,4 [2,7; 24,1]# 2,6 [1,2; 4,2]*

EPST1:

исходно 12,83 [5,62; 19,64] 13,1 [5,4; 19,9] 12,6 [9,8; 14,2]

через 24 нед 14,4 [3,38; 43,9] 12,4 [2,9; 49,5] 16,4 [10,3; 19,9]

RSAD2:

исходно 5,16 [2,73; 10,4] 5,12 [2,3; 9,7] 8,34 [3,7; 18,2]

через 24 нед 14,97 [5,04; 42,1]* 14,6 [1,3; 43,9]* 15,4 [5,9; 40,3]

MX1:

исходно 11,48 [5,45; 19,38] 10,6 [5,3; 18,8] 13,5 [5,8; 19,9]

через 24 нед 12,49 [3,4; 69,1] 10,4 [3,2; 80,4] 56,5 [9,7; 57,7]

ИФН-score:

исходно 10,3 [5,18; 17,12] 11,7 [4,4; 18,9] 8,9 [8,3; 15,3]

через 24 нед 16,5 [5,05; 55,8], р=0,06 14,8 [2,8; 60,8], р=0,06 27,4 [11,6; 38,1]



зависят от количества, продолжительности, места воздейст-

вия (периферическая кровь или ткани) и других причин.

Заключение. Таким образом, представленные результа-

ты свидетельствуют о повышенной экспрессии ИСГ у паци-

ентов с РА по сравнению со здоровыми донорами. Оценка

ИФН-«автографа» может быть полезна для прогнозирова-

ния эффективности терапии генно-инженерными биологи-

ческими препаратами и разработки персонифицированной

стратегии ведения больных. Однако необходимы дальней-

шие исследования в различных группах пациентов для улуч-

шения представлений о роли системы ИФН 1-го типа в па-

тогенезе РА. 
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Роль антифосфолипидных антител (аФЛ), не входящих в классификационные критерии, при антифосфолипидном синдроме (АФС)

и системной красной волчанке (СКВ) изучена недостаточно. 

Цель исследования – определение частоты выявления IgG-антител к домену 1 β2-гликопротеина 1 (IgG-аβ2ГП1-D1), IgA-антител

к кардиолипину (аКЛ) и IgA-антител к β2-гликопротеину 1 (IgA-аβ2ГП1) у пациентов с первичным АФС и АФС в сочетании с СКВ.

Пациенты и методы. В исследование включено 63 пациента, у которых выявляли IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 методом имму-

ноферментного анализа (ИФА) и IgG/IgM/IgA-aКЛ, IgG/IgM/IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 методом хемилюминесцентного анализа

(ХМА).

Результаты и обсуждение. Частота обнаружения IgG-аβ2ГП1-D1 составила 76%, IgA-aКЛ – 56%, IgA-аβ2ГП1 – 48%. Изолиро-

ванной позитивности по IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1 не наблюдалось. Наличие IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1 ассо-

циировалось с высокой позитивностью по IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1. Отмечалась статистически значимая связь между IgA-

аКЛ/IgA-аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-D1, IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1.

Заключение. Обнаружена высокая частота выявления IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-aКЛ, IgA-аβ2ГП1 у пациентов с АФС. Установлена ста-

тистически значимая связь между IgA-аКЛ/IgA-аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-D1 с IgG-аКЛ и IgG-

аβ2ГП1.

Ключевые слова: антифосфолипидные антитела; антифосфолипидный синдром; системная красная волчанка; антитела к домену

β2-гликопротеина 1; антитела к β2-гликопротеину 1; антитела к кардиолипину.
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Extra criterial antiphospholipid antibodies in patients with antiphospholipid syndrome 
and systemic lupus erythematosus (preliminary data) 

Cheldieva F.A.1,2, Reshetnyak T.M.1,2, Cherkasova M.V.1, Lila A.M.1,2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2Department of Rheumatology, Russian Medical

Academy of Continuing Professional Education, Moscow
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya Street, Build. 1, Moscow 125993, Russia

The role of antiphospholipid antibodies (aPL), which are not included in the classification criteria, in antiphospholipid syndrome (APS) and

systemic lupus erythematosus (SLE) is not well understood. 

Objective: to determine the frequency of detection of IgG antibodies to domain 1 of β2-glycoprotein 1 (IgG-aβ2GP1-D1), IgA antibodies

to cardiolipin (aCL) and IgA antibodies to β2-glycoprotein 1 (IgA-a β2GP1) in patients with primary APS and APS in combination with

SLE. 

Patients and methods. The study included 63 patients in whom IgG/IgM-aCL and IgG/IgM-aβ2GP1 were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA) and IgG/IgM/IgA-aCL, IgG/IgM/IgA-aβ2GP1 and IgG-aβ2GP1-D1 by chemiluminescence analysis (CLA). 

Results and discussion. The detection rate of IgG-aβ2GP1-D1 was 76%, IgA-aCL – 56%, IgA-aβ2GP1 – 48%. Isolated positivity for IgA-aCL,

IgA-aβ2GP1, IgG-aβ2GP1-D1 was not observed. The presence of IgA-aCL, IgA-aβ2GP1, IgG-aβ2GP1-D1 was associated with high positivity for

IgG/IgM-aCL and IgG/IgM-aβ2GP1. There was a statistically significant relationship between IgA-aCL/IgA-aβ2GP1 and the standard aPL

profile, as well as IgG-aβ2GP1-D1, IgG-aCL and IgG-aβ2GP1. 

Conclusion. A high detection rate of IgG-aβ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aβ2GP1 was found in patients with APS. A statistically significant relation-

ship was found between IgA-aCL/IgA-aβ2GP1 and the standard aPL profile, as well as IgG-aβ2GP1-D1 with IgG-aCL and IgG-aβ2GP1.

«Экстракритериальные» антифосфолипидные антитела
у пациентов с антифосфолипидным синдромом 

и системной красной волчанкой 
(предварительные данные)

Чельдиева Ф.А.1,2, Решетняк Т.М.1,2, Черкасова М.В.1, Лила А.М.1,2
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Антифосфолипидные антитела (аФЛ) – семейство раз-

личных аутоантител, которые взаимодействуют с фосфоли-

пидными детерминантами клеточных мембран, фосфоли-

пидно-белковыми комплексами, фосфолипид-связываю-

щими белками, белками свертывающей системы крови [1].

Наличие этих антител ассоциировано с развитием антифос-

фолипидного синдрома (АФС). К клиническим проявлени-

ям АФС относят тромбозы сосудов любой локализации и

калибра и/или акушерскую патологию (синдром потери

плода) [1–3]. Серологическими маркерами АФС являются

только три вида аФЛ, которые обнаруживаются вместе или

по отдельности: IgG- и IgM-антитела к кардиолипину

(аКЛ), IgG- и IgM-антитела к β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) и

волчаночный антикоагулянт (ВА) [2].

Помимо классических, имеются аутоантитела, кото-

рые также участвуют в развитии клинических проявлений

АФС. Это так называемые экстракритериальные аФЛ,

роль которых продолжает обсуждаться. Научным комите-

том по стандартизации Международного общества по изу-

чению тромбоза и гемостаза были разработаны рекоменда-

ции по определению аФЛ для твердофазных тест-систем,

обеспечивающих сорбцию антигена и его большую плот-

ность на твердофазном носителе, что способствовало сни-

жению расхождений данных межлабораторных исследова-

ний [4, 5]. Несмотря на это, разница в результатах сохраня-

ется при определении как классических антител, так и дру-

гих видов аФЛ, а также различных классов иммуноглобу-

линов (IgА, IgM, IgG). 

Цель исследования – определение частоты выявле-

ния IgG-антител к домену 1 β2-гликопротеина 1 (IgG-

аβ2ГП1-D1), IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у пациентов с первич-

ным АФС (пАФС) и АФС в сочетании с системной крас-

ной волчанкой (СКВ).

Пациенты и методы. В исследование включено 63 паци-

ента с АФС, в том числе 22 с пАФС и 41 с АФС в сочетании

с СКВ. Характеристика больных приведена в табл. 1.

У всех пациентов определяли IgG/IgM-аКЛ, IgG/IgM-

аβ2ГП1 методом иммуноферментного анализа (ИФА) на ав-

томатическом анализаторе для лабораторной диагностики

аутоиммунных заболеваний Alegria с набором реагентов для

выявления антител (Orgentec Diagnostika GmbH, Германия).

Фосфолипид-связывающую активность на 1 мкг/мл рас-

считывали для IgG-аКЛ в единицах GPL (IgG phospholipid

binding units, GPL Ед/мл), а для IgM-аКЛ – в MPL (IgM

phospholipid binding units, MPL

Ед/мл), уровень IgG/IgM-аβ2ГП1 – в

Ед/мл. Значения позитивности для

IgG/IgM-аКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 при-

ведены в табл. 2.

Исследование IgG/IgM/IgA-аКЛ,

IgG/IgМ/IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1-D1

было проведено методом хемилюми-

несцентного анализа (ХМА) на авто-

матизированном хемилюминесцент-

ном анализаторе BioFlash (Biokit S.A.,

Испания). Для определения IgG/IgM-

аβ2ГП1 и IgG/IgM-аКЛ использовали

набор реагентов AcuStar (Испания),

IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 –

QUANTA Flash® (США). Уровень всех

антител, определяемых методом ХМА,

измеряли в относительных световых

единицах (RLU). Позитивными, сог-

ласно инструкции фирмы-изготовите-

ля, считали уровни 20 RLU для

IgG/IgM/IgA-аКЛ и IgG/IgM/IgA-

аβ2ГП1, 19 RLU для IgG-аβ2ГП1-D1.

У 12 пациентов, не получавших

антикоагулянты, определяли ВА на ав-

томатическом коагулометре (Siemens

Healthcare, Германия) с использовани-

ем скринингового (ВА1) и подтвер-

ждающего (ВА2) тестов. 

Статистическая обработка резуль-

татов проводилась с помощью пакета

программ Stаtistica 12, включая обще-
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Параметр                                                                                                          Значение

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Примечание. НМГ – низкомолекулярные гепарины; ПОАК – пероральные антикоагулян-

ты; АСК – ацетилсалициловая кислота; ГКХ – гидроксихлорохин. Число пациенток с

акушерской патологией рассчитано, исходя из числа женщин, имевших беременность на

фоне заболевания.

Возраст, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 38,0 [33,0; 43,0]

Пол, n (%):

женщины/мужчины 42 (65)/21 (35)

Продолжительность АФС, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [3,0; 17,0]

Продолжительность СКВ, годы, Мe [25-й; 75-й перцентили] 12 [5,0; 21,9]

Тромбоз в анамнезе, n (%):

венозный 16 (33)

артериальный 17 (34)

сочетанный 16 (33)

Акушерская патология (n=22), n (%) 18 (82)

Преднизолон, n (%) 35 (56)

Антикоагулянты, n (%):

НМГ 12 (19)

варфарин 14 (22)

ПОАК 21 (34)

Отсутствие антикоагулянтной терапии 16 (25)

Низкие дозы АСК, n (%) 24 (38)

ГКХ, n (%) 49 (78)



принятые методы параметрического и непараметрического

анализа. Данные представлены как медиана и интерквар-

тильный размах (Me [25-й; 75-й перцентили]). Рассчитыва-

ли коэффициент корреляции Спирмена (r). Различия счи-

тали значимыми при р<0,05

Результаты. Положительный уровень IgG-аβ2ГП1-D1,

медиана которого составила 356,0 [109,3; 719,2], выявлен у

48 (76%) больных, а IgA-аКЛ – у 35 (56%), чуть менее чем у

половины пациентов (48%) имелись IgA-аβ2ГП1 (табл. 3).

IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1 обнаружены у 44 (70%)/18

(29%) и у 50 (79%)/17 (27%) пациентов методом ИФА, а так-

же у 55 (87%)/19 (30%) и 59 (94%)/16 (25%) при ХМА (см.

табл. 3). У пациентов с АФС IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 встреча-

лись соответственно в 1,84 и 1,87 раза чаще по сравнению с

IgM-аКЛ и IgM-аβ2ГП1. ВА выявлен у 9 (75%) из 12 пациен-

тов, у которых проводилось исследование. 

У пациентов с пАФС и СКВ + АФС средние уровни

IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1, выявленные при

ХМА, были сопоставимы (см. рисунок).

Положительные значения IgG-аβ2ГП1-D1 в сочетании с

IgG-aКЛ и с IgM-aКЛ при ИФА выявлены у 38 (79%) и 15

(31%) пациентов соответственно (табл. 4). При ХМА соче-

тание IgG-аβ2ГП1-D1 с IgG-aКЛ, IgM-aКЛ, IgG-аβ2ГП1 и

IgM-аβ2ГП1 обнаружено у 46 (96%), 17 (35%), 47 (98%) и 14

(29%) больных соответственно. В большинстве случаев IgG-

аβ2ГП1-D1 определялись у пациентов с высокопозитивным

уровнем aКЛ и аβ2ГП1 (см. табл. 4). 

Наличие IgG-аβ2ГП1-D1 в крови ассоциировалось с по-

зитивностью по IgG-аβ2ГП1 при применении обоих методов

исследования (см. табл. 4). 

Положительные значения одновременно трех иммуног-

лобулинов: IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аβ2ГП1 и IgА-аКЛ имелись у

29 (60%) пациентов, сочетание IgG-аβ2ГП1-D1 и IgА-аКЛ –
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Уровень                                                                         аКЛ                                                                                        аββ2ГП1

IgG-аКЛ, GPL                   IgM-аКЛ, MPL                   IgG-аββ2ГП1, Ед/мл                   IgM-аββ2ГП1, Ед/мл

Таблица 2. Границы степеней позитивности при оценке результатов определения аКЛ и аββ2ГП1 методом ИФА [10]
Table 2. Limits of the degree of positivity of aCL and aββ2GP1 assessments by ELISA [10]

Высокопозитивный ≥65,0 ≥45,0 ≥60,0 ≥60,0

Среднепозитивный 35,0–65,0 35,0–45,0 30,0–60,0 30,0–60,0

Низкопозитивный 25,0–35,0 24,7–35,0 15,3–30,0 17,0–30,0

Негативный <25,0 <24,7 <15,3 <17,0

Показатель                                                                          ИФА                                                                             ХМА
аКЛ                              аββ2ГП1 аКЛ                                   аββ2ГП1

Таблица 3. Частота выявления IgA/IgM/IgG-аКЛ и IgA/IgM/IgG-аββ2ГП1 у пациентов с АФС (n=63)
Table 3. Frequency of of IgA/IgM/IgG-aCL and IgA/IgM/IgG-aββ2GP1 detection in patients with APS (n=63)

IgА:

n (%) Нд Нд 35 (56) 30 (48)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* Нд Нд 352,0 [29,5; 110,8] 63,0 [30,9; 132,8]

IgM:

n (%) 18 (29) 17 (27) 19 (30) 16 (25)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* 67,1 [49,8; 80,0] 76,1 [46,9; 100,0] 448,3 [31,1; 243,6] 162,2 [70,9; 205,7]

IgG:

n (%) 44 (70) 50 (79) 55 (87) 59 (94)

Ме [25-й; 75-й перцентили]* 92,0 [64,6; 120,0] 63,7 [27,2; 98,8] 1571,0 [183,4; 2024,0] 5831,9 [420,4; 6100,0]

Примечание. Нд – нет данных. * – показатели рассчитаны на основании положительных значений антител.

Средние уровни IgG-аβ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аβ2ГП1, выяв-
ленные методом ХМА, у больных пАФС и СКВ + АФС 
Average levels of IgG-аβ2GP1-D1, IgA-aKL, IgA-аβ2GP1, 

detected by CLA, in patients with primary APS and SLE + APS
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у 4 (8%), тогда как IgG-аβ2ГП1-D1 с IgA-аβ2ГП1 ни в одном

случае не выявлено. У 15 (31%) больных, позитивных по

IgG-аβ2ГП1-D1, антител к IgA-аКЛ и IgА-аβ2ГП1 не обнару-

жено. Изолированная позитивность (позитивность по IgG-

аβ2ГП1-D1 при отрицательных значения аФЛ стандартного

профиля) не отмечена.

У 8 из 9 ВА-позитивных пациентов при ИФА была оп-

ределена тройная позитивность по аФЛ, из них у 7 (87%)

имелись положительные значения IgG-аβ2ГП1-D1.

По данным ХМА, 35 (56%) из 63 пациентов были пози-

тивны по IgA-aКЛ, из них у 30 (86%) при ИФА выявлены

IgG-aКЛ. Большинство (73%) больных с IgA-aКЛ были вы-

сокопозитивны по IgG-aКЛ (см. табл. 4). Также у пациентов

с IgA-аКЛ в 37% случаев определялись IgM-aКЛ, при этом у

85% больных они были высокопозитивными (см. табл. 4). 

У 34 (97%) позитивных по IgA-aКЛ пациентов при ХМА об-

наружены IgG-aКЛ, а у 16 (46%) – IgM-aКЛ. 

В большинстве случаев наличие IgA-аКЛ, выявленное

методами ИФА и ХМА, совпадало с позитивностью (91 и

97% соответственно) и высокими уровнями IgG-aβ2ГП1

(см. табл. 4). У пациентов с IgA-aКЛ при использовании

обоих методов с одинаковой частотой (37%) обнаружива-

лись IgM-аβ2ГП1. Позитивные уровни IgА-аКЛ и IgA-аβ2ГП1

имелись у 30 больных. Тройная позитивность (по IgA-aКЛ,

IgG-aКЛ и IgM-aКЛ) отмечалась у 15 (43%) пациентов;

двойная (по IgA-aКЛ и IgG-aКЛ) – у 19 (54%) и по IgA-aКЛ

и IgМ-aКЛ – у 1 (3%). Изолированной позитивности по

IgA-aКЛ не зафиксировано. 

При ХМА у 30 (48%) из 63 больных обнаружены 

IgA-аβ2ГП1, которые во всех случаях сочетались как с

IgG-aКЛ, так и с IgG-аβ2ГП1 (см. табл. 4). Помимо этого,

в 47 и 37% случаев имелись IgM-aКЛ и IgM-аβ2ГП1 соот-

ветственно. 

Из 30 пациентов, позитивных по IgA-аβ2ГП1, у 27 (90%)

при ИФА определены IgG-aКЛ, у 10 (33%) – IgM-aКЛ, у 28

(93%) – IgG-аβ2ГП1 и у 11 (37%) – IgM-аβ2ГП1. Тройная по-

зитивность (по IgA-аβ2ГП1, IgG-аβ2ГП1 и IgM-аβ2ГП1) отме-

чалась у 19 (63%) больных; двойная (по IgA-аβ2ГП1 и IgG-

аβ2ГП1) – у 11 (37%). Сочетания IgA-аβ2ГП1 с IgM-аβ2ГП1 не

зарегистрировано. Пациентов с изолированным повыше-

нием уровня только IgA-аβ2ГП1 не выявлено.

Обнаружена различной степени выраженности связь

между уровнем IgG-аβ2ГП1-D1 и другими аФЛ (табл. 5). Об-

ращает на себя внимание наличие умеренной (r>0,6,

р<0,0001) и сильной (r>0,9, р<0,0001) связи между антите-

лами к домену I и IgA-аКЛ и IgА-аβ2ГП1 соответственно.

Выявлена умеренная положительная связь между уров-

нями IgA-аКЛ и IgG-аКЛ, а также IgG-аβ2ГП1, определяе-

мыми методами ИФА и ХМА. Обнаружена статистически

значимая положительная связь между уровнями IgA-аКЛ и

IgA-аβ2ГП1 (см. табл. 5). 

Имелась умеренная связь между уровнями IgA-аβ2ГП1 и

IgG-аβ2ГП1-D1, а также IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1, выявленны-

ми обоими методами, и IgM-аβ2ГП1, который определяли с

помощью ХМА (см. табл. 5). 

Обсуждение. Патогенетически значимые аФЛ взаимо-

действуют со скрытым эпитопом белков кофакторов, наи-

более изученным из которых является естественный анти-

коагулянт β2ГП1. Впервые β2ГП1 был описан в 1961 г. [6]. Он

представляет собой одноцепочечный гликопротеин с моле-

кулярной массой 43 кДа. В плазме человека β2ГП1 обнару-

живается в концентрациях 50–400 мкг/мл, синтезируется

эндотелиальными клетками, гепатоцитами и клетками тро-

фобласта [7]. В конце 90-х годов многие исследования бы-

ли направлены на выявление эпитопов β2ГП1 для связыва-

ния антител и определение их клинической роли [8]. В ре-

зультате был идентифицирован домен I как «иммунодоми-

нантный эпитоп» [8, 9] в β2ГП1, что соответствовало дан-

ным F. Fischetti и соавт. [10] и B. de Laat и соавт. [11], под-

тверждающим роль аβ2ГП1-D1 в развитии клинических про-

явлений АФС.

По данным C.B. Chighizola и соавт. [12], у пациентов с

высоким риском рецидива тромбоза (с тройной позитивно-

стью) обнаруживались значительно более высокие значения
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Показатель                      Метод                                             IgG-аКЛ                    IgM-аКЛ                    IgG-аββ2ГП1 IgM-аββ2ГП1

Таблица 4. Сочетание IgG-аββ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgА-аββ2ГП1 с IgG/IgM-аКЛ, IgG/IgM-аββ2ГП1, обнаруженное методами ИФА и ХМА, n (%)
Table 4. Combination of IgG-aββ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aββ2GP1 with IgG/IgM-aKL, IgG/IgM-aββ2GP1 detected by ELISA and CLA, n (%)

IgG-аβ2ГП1-D1 ИФА:

(n=48) общее количество 38 (79) 15 (31) 42 (88) 13 (27)

в/п 30 (79) 13 (87) 29 (69) 8 (62)

с/п 6 (16) 1 (6,5) 8 (19) 2 (15)

н/п 2 (5) 1 (6,5) 5 (12) 3 (23)

ХМА 46 (96) 17 (35) 47 (98) 14 (29)

IgA-аКЛ ИФА:

(n=35) общее количество 30 (86) 13 (37) 32 (91) 13 (37)

в/п 22 (73) 11 (85) 24 (75) 9 (70)

с/п 6 (20) 1 (7,5) 5 (16) 2 (15)

н/п 2 (7) 1 (7,5) 3 (9) 2 (15)

ХМА 34 (97) 16 (46) 34 (97) 13 (37)

IgА-аβ2ГП1 ИФА:

(n=30) общее количество 27 (90) 10 (33) 28 (93) 11 (37)

в/п 20 (74) 8 (80) 21 (75) 7 (64)

с/п 5 (19) 1 (10) 4 (14) 2 (18)

н/п 2 (7) 1 (10) 3 (11) 2 (18)

ХМА 30 (100) 14 (47) 30 (100) 11 (37)

Примечание. В/п – высокопозитивный уровень; с/п – среднепозитивный; н/п – низкопозитивный. Процент рассчитан от числа пациен-

тов с положительным результатом.



циркулирующих аβ2ГП1-D1 по сравнению с пациентами,

имевшими более низкий уровень риска (позитивными по

одному или двум аФЛ).

Предположение о возможном влиянии методов иссле-

дования на уровень аФЛ способствовало использованию

различных способов их оценки. В 2016 г. М. Mahler и соавт.

[6] проанализировали уровень аФЛ методом ХМА у 106 па-

циентов с пАФС и вторичным АФС, а также у 272 лиц кон-

трольной группы. Было показано, что встречаемость и уро-

вень IgG-аβ2ГП1-D1 выше у пациентов с АФС и тромбозами,

чем у пациентов с АФС без тромбозов. ХМА хорошо зареко-

мендовал себя в качестве метода определения IgG-аβ2ГП1-D1

с целью оценки риска возникновения тромботических со-

бытий у пациентов с АФС. L. Meneghel и соавт. [13] отмеча-

ют, что аβ2ГП1-D1 можно считать перспективным биомарке-

ром риска развития тромботических осложнений АФС, осо-

бенно у пациентов с тройной позитивностью. Авторы вы-

явили статистически значимую связь между уровнями

аβ2ГП1-D1 и IgG-aКЛ и IgG-аβ2ГП1 (р<0,001 во всех случа-

ях). Полученные нами данные о взаимосвязи аβ2ГП1-D1 с

классическими аФЛ (IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1) согласуются с

результатами ранее опубликованных работ. Для обоих мето-

дов исследования была отмечена связь между аβ2ГП1-D1 и

IgG-аКЛ, а также IgG-аβ2ГП1, тогда как корреляция с IgM

аФЛ была низкой. 

При использовании любого метода исследования

стратификация уровней позитивности важна для досто-

верности диагноза. По данным фирмы-изготовителя, при

проведении ХМА на аппарате QUANTA Flash® значения

>19 RLU считаются позитивными. A.S. de Craemer и соавт.

[14] исследовали уровень аβ2ГП1-D1 у 123 пациентов с ауто-

иммунными заболеваниями, у 82 без аутоиммунной пато-

логии и у 120 здоровых лиц, тест признавали позитивным

при показателях >20 RLU. У пациентов с АФС чувстви-

тельность аβ2ГП1-D1 составила 53,5%, а специфичность –

98,8%. По мнению авторов, аβ2ГП1-D1 не повышают диаг-

ностическую ценность исследования по сравнению со

стандартной панелью аФЛ и менее чувствительны по срав-

нению с IgG-аβ2ГП1 (чувствительность 56,4%). Положи-

тельные значения аβ2ГП1-D1 чаще встречались у пациентов

с тройной позитивностью по аФЛ. Собственные предвари-

тельные данные также свидетельствуют о том, что у боль-

шинства пациентов с IgG-аβ2ГП1-D1 (у которых было воз-

можно определение трех маркеров АФС) имелась тройная

позитивность.

Повышенный клинический интерес вызывают IgA-

аФЛ, которые не включены в классификационные крите-

рии АФС и исследованию которых не уделяется должного

внимания. По данным M.L. Bertolaccini и G. Sanna [15],

IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 обнаруживаются в качестве домини-

рующего изотипа у афрокарибцев и афроамериканцев, од-

нако они присутствовали в низких или средних титрах и

иногда являлись преходящими антителами. Кроме того, их

наличие в этих этнических группах не было связано с кли-

ническими проявлениями АФС [15]. В нашем исследова-

нии IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 определяли только у пациентов с

АФС. Уровни позитивности этих антител оценивали в соот-

ветствии с указаниями фирмы-производителя. Необходи-

мо отметить, что эти значения могут отличаться в зависи-

мости от этнической принадлежности пациeнта, поэтому

необходима разработка норм и уровней позитивности (вы-

ше 99-го перцентиля) для IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 в россий-

ской популяции. 

В систематическом обзоре H. Meijide и соавт. [16] про-

анализирована 31 публикация. Все исследования были раз-

делены на группы: работы, показавшие диагностическое и

клиническое значение выявления IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у

пациентов с аутоиммунными заболеваниями; исследова-

ния, не показавшие такого значения, а также публикации,

в которых изучались IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 у лиц без ауто-

иммунных заболеваний. В обзоре оценивалась изолирован-

ная позитивность по IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1. В результате

только в 6 исследованиях была выявлена статистически зна-

чимая связь между различными клиническими проявлени-

ями АФС и наличием IgA-aФЛ при отсутствии других серо-

логических маркеров заболевания. Эта проблема продолжа-

ет обсуждаться. По мнению M.L. Bertolaccini и G. Sanna

[15], необходимость тестирования IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 не

доказана, так как эти антитела встречаются редко, а точ-

ность исследований при регулярном тестировании вызыва-

ет вопросы. Кроме того, в большинстве случаев они обыч-

но обнаруживаются наряду с другими аФЛ, что продемон-

стрировано и в нашем исследовании. В то же время в ряде

работ показана значимость этих антител [17–22]. Так, 

G. Lakos и соавт. [17] выявили IgA-аКЛ в 38% случаев при

СКВ и в 78% при АФС, а IgA-аβ2ГП1 в 16 и 49% при СКВ и

АФС соответственно. Авторы отметили наличие изолиро-

ванной позитивности по IgA-аβ2ГП1 в 5,7% случаев. По на-

шим данным, изолированная позитивность по IgA-аКЛ и

IgA-аβ2ГП1 отсутствовала. Наличие IgA-aКЛ и IgA-аβ2ГП1
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Показатель                     IgG-аКЛ              IgM-аКЛ              IgA-аКЛ            IgG-аββ2ГП1 IgM-аββ2ГП1 IgА-аββ2ГП1 IgG-аββ2ГП1-D1

ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА      ИФА      ХМА

Таблица 5. Cвязь между IgG-аββ2ГП1-D1, IgA-аКЛ, IgA-аββ2ГП1 и другими аФЛ
Table 5. Relationship between IgG-aββ2GP1-D1, IgA-aCL, IgA-aββ2GP1 and other aPL

IgG-аβ2ГП1-D1:

r 0,51 0,53 0,24 0,32 Нд 0,60 0,47 0,54 0,22 0,24 Нд 0,61 Нп Нп

p 0,0001 0,0001 0,05 0,009 0,0001 0,0001 0,0001 0,07 0,04 0,0001

IgA-аКЛ:

r 0,40 0,41 0,21 0,38 Нп Нп 0,33 0,42 0,19 0,39 Нд 0,96 Нд 0,60

p 0,001 0,0008 0,09 0,002 0,007 0,0005 0,1 0,001 0,0001 0,0001

IgА-аβ2ГП1:

r 0,39 0,39 0,10 0,30 Нд 0,96 0,34 0,42 0,08 0,33 Нп Нп Нд 0,61

p 0,001 0,001 0,39 0,016 0,0001 0,005 0,0006 0,52 0,007 0,0001

Примечание. Нд – нет данных; нп – не применимо.



ассоциировалось с высокой позитивностью по IgG/IgM-

aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1.

Возможная связь между IgA-аФЛ и этнической принад-

лежностью продемонстрирована в работе E. Diri и соавт.

[18]. Было показано, что у 8 афроамериканцев с АФС в 87%

случаев выявлялись IgA-аКЛ, в 50% – IgA-аβ2ГП1 и 25% –

только IgA-аКЛ. В нашем исследовании IgA-аКЛ и IgA-

аβ2ГП1 встречались в 56 и 48% случаев соответственно. Бы-

ло отмечено, что IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 приблизительно в

1,9 раза чаще обнаруживали у пациентов с АФС по сравне-

нию с аКЛ и IgM-аβ2ГП1. Эти результаты согласуются с дан-

ными Т. Liu и соавт. [19], которые выявляли у больных с

АФС изотип IgA более чем в 2 раза чаще, чем изотип IgM.

Некоторые авторы указывают на более высокую чувстви-

тельность для диагностики АФС IgA-аβ2ГП1 по сравнению с

IgM-аβ2ГП1 и IgM-aКЛ [20, 21].

Представляет интерес работа R.M. Lee и соавт. [22], ос-

нованная на анализе данных 133 женщин с рецидивирую-

щим синдромом потери плода, 48 с внутриутробной гибелью

плода (ВУГП), 145 здоровых женщин репродуктивного воз-

раста и 67 с достоверным АФС. При наличии акушерской

патологии (рецидивирующий синдром потери плода и

ВУГП) частота обнаружения IgA-аβ2ГП1 была выше, чем у

здоровых женщин репродуктивного возраста (р<0,01). IgA-

аβ2ГП1 выявлялись при отсутствии ВА и IgG-аКЛ. Получен-

ные результаты свидетельствуют о том, что определение IgA-

аβ2ГП1 может быть полезным для ранней диагностики АФС. 

В нашем исследовании наблюдалась умеренная связь

между IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1, выявленными методом

ХМА (r=0,42; p=0,0006), а также IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 с

IgG-аФЛ, исследованными с помощью как ХМА, так и

ИФА. Обращает на себя внимание наличие статистически

значимой связи между антителами к домену I и IgA-аКЛ и

IgА-аβ2ГП1 (r>0,6, p<0,0001). 

Предположение о значимости тестирования IgA-аβ2ГП1

и IgA-аКЛ для ранней диагностики АФС основано на следу-

ющих фактах: 1) активация комплемента по классическому

пути является одним из наиболее важных патогенетических

механизмов АФС [23]. Однако IgA не взаимодействуют с

компонентами комплемента, так как у них отсутствует зона

связывания C1q, расположенная в Fc-областях IgG и IgM

[24]. Следовательно, IgA-aФЛ не участвуют в процессах ак-

тивации комплемента, и в то же время сама система комп-

лемента не способна воздействовать на IgA-аФЛ. Воспали-

тельная реакция через интерлейкин 8 посредством TLR-

сигнальных путей может быть опосредована аФЛ [25]. Из-

вестно, что TLR-сигнальные пути играют пусковую роль в

развитии иммунных реакций и в последующем инициируют

активацию комплемента; 2) имеются данные о раннем от-

торжении трансплантата в связи с наличием IgA-аФЛ, что

позволяет обсуждать их более раннюю продукцию по срав-

нению с IgM/IgG-аФЛ. Влияние IgA-аβ2ГП1 было оценено у

740 больных, перенесших трансплантацию почки [26]. Ре-

зультаты исследования показали, что IgA-аβ2ГП1 являлся

независимым фактором риска ранней потери транспланта-

та из-за тромбоза; 3) не стоит забывать и о гипотезе «двой-

ного удара» в патогенезе АФС, согласно которой аФЛ созда-

ют условия для реализации процессов гиперкоагуляции и

выступают в качестве «первого удара», а формирование

тромба индуцируется дополнительными факторами («вто-

рой удар»), которыми зачастую являются инфекционные

агенты [27]. Под действием факторов «второго удара» запу-

скается механизм тромбовоспаления. Актуальность данной

теории подтверждена в пандемию COVID-19 – описано раз-

витие COVID-19-индуцированного АФС-подобного син-

дрома [28]. Она обосновывается и тем, что в когортах па-

циентов с хроническими заболеваниями отмечается высо-

кая распространенность IgA-аβ2ГП1 [29]. Кроме того, IgA

являются главными секреторными иммуноглобулинами,

первыми реагирующими на инфекционные агенты, взаи-

модействие с которыми при наличии аФЛ объясняет их

более раннее выявление по сравнению с IgG/IgM аФЛ. 

В настоящее время вопрос о способности инфекционных

агентов вызывать повышение уровня аФЛ остается откры-

тым. При некоторых инфекциях в сыворотке крови боль-

ных наблюдается преходящее повышение IgA-aβ2ГП1 [30]

и, возможно, с этим связано их частое выявление при

COVID-19 [31–33]. 

Представленные положения обосновывают необходи-

мость более раннего определения IgA-аКЛ и IgA-аβ2ГП1 при

подозрении на АФС, а также изучения их связи с клиниче-

скими проявлениями данного заболевания. 

Заключение. Таким образом, по предварительным дан-

ным настоящего исследования, частота обнаружения IgA-

aКЛ составила 56%, IgA-аβ2ГП1 – 48%, IgG-аβ2ГП1-D1 –

76%. При АФС изолированной позитивности по IgA-aКЛ,

IgA-аβ2ГП1 и IgG-аβ2ГП1-D1 не наблюдалось. Наличие IgA-

aКЛ, IgA-аβ2ГП1 и IgG- аβ2ГП1-D1 ассоциировалось с высо-

кой позитивностью по IgG/IgM-aКЛ и IgG/IgM-аβ2ГП1. От-

мечена статистически значимая связь между IgA-аКЛ/IgА-

аβ2ГП1 и стандартным профилем аФЛ, а также IgG-аβ2ГП1-

D1 с IgG-аКЛ и IgG-аβ2ГП1.
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Цель исследования – изучение метаболических изменений лимфоцитов в динамике на модели адъювант-индуцированного ревмато-

идного артрита (РА) у теплокровных животных. 

Материал и методы. Модель РА вызывали введением полного адъюванта Фрейнда (АФ) крысам-самцам линии Wistar. Корректи-

ровку метаболизма лимфоцитов осуществляли смесью лимонной и янтарной кислот, которую вводили на протяжении 4 нед. (в до-

зах 17 и 88 мг/кг массы тела) с первого дня формирования модели. Животным контрольной группы подкожно вводили изотониче-

ский раствор натрия хлорида.

Определяли в динамике общее количество лейкоцитов, размеры лимфоцитов и активность в них лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и сукци-

натдегидрогеназы (СДГ). Изменения опорно-двигательного аппарата оценивали рентгенографически и актометрически в модели «от-

крытое поле». 

Результаты и обсуждение. В первые 2 нед эксперимента в модельной группе животных отмечены повышение уровня лейкоцитов

на 65% по сравнению с контролем (р=0,002), а также рост активности СДГ лимфоцитов на 51% и снижение общей («горизон-

тальной») подвижности животных на 30%. В последующем уровень лейкоцитов снижался на 25%, активность ЛДГ и СДГ – на

38%, радиус лимфоцитов – на 14% (p<0,01). Действие карбоновых кислот носило дозозависимый характер: при максимальной до-

зе статистически значимых различий в общем количестве лейкоцитов, активности ЛДГ и СДГ в лимфоцитах, а также их разме-

рах между группой адъювант-индуцированного РА и контрольной группой не выявлено. 

Заключение. У животных с адъювант-индуцированным РА коррекция метаболического статуса лимфоцитов смесью лимонной и

янтарной кислот, являющихся ключевыми субстратами цикла Кребса, приводила к уменьшению структурных повреждений опор-

но-двигательного аппарата и, как следствие, к сохранению нормального объема движений.

Ключевые слова: воспалительный процесс; двигательная активность; лактатдегидрогеназа; лимонная кислота; метаболизм лим-

фоцитов; ревматоидный артрит; субхондральный склероз; сукцинатдегидрогеназа; энерготропный эффект; янтарная кислота. 
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The role of the metabolic status of lymphocytes in the pathogenesis of rheumatoid arthritis 
Skupnevsky S.V., Pukhaeva E.G., Badtiev A.K., Rurua F.K., Batagova F.E., Farnieva Zh.G.

Institute for Biomedical Research, Vladikavkaz Scientific Center, Vladikavkaz

47, Pushkin Street, Vladikavkaz 362025, Russia

Objective: to study in dynamics metabolic changes in lymphocytes on the model of adjuvant-induced rheumatoid arthritis (RA) in warm-blood-

ed animals. 

Material and methods. The RA model was elicited by administering Freund's complete adjuvant (AF) to male Wistar rats. Lymphocyte metabo-

lism was corrected with a mixture of citric and succinic acids, which was injected for 4 weeks (at doses of 17 and 88 mg/kg body weight) from

the first day of model formation. Animals of the control group were injected subcutaneously with isotonic sodium chloride solution. 

The total number of leukocytes, the size of lymphocytes and the activity of lactate dehydrogenase (LDH) and succinate dehydrogenase (SDH) in

these cells were determined. Changes in the musculoskeletal system were assessed radiographically and actometrically in the «open field» model. 

Results and discussion. In the first 2 weeks of the experiment in the model group, an increase in the level of leukocytes by 65% compared to the

control (p=0.002) was noted, an increase in the activity of lymphocytes SDH by 51% and a decrease in the total («horizontal») mobility of ani-

mals by 30% were also revealed. Subsequently, the level of leukocytes decreased by 25%, the activity of LDH and SDH – by 38%, the radius

of lymphocytes – by 14% (p<0.01). The action of carboxylic acids was dose-dependent: at the maximum dose, no statistically significant dif-

ferences in the total number of leukocytes, LDH and SDH activity in lymphocytes, as well as their sizes were found between the group with adju-

vant-induced RA and the control group. 

Conclusion. In animals with adjuvant-induced RA, correction of the metabolic status of lymphocytes with a mixture of citric and succinic acids,

which are key substrates of the Krebs cycle, led to a decrease in structural damage of musculoskeletal system and, as a consequence, to the

maintenance of normal range of motion.
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Ревматоидный артрит (РА) – частое и наиболее тяжелое

иммуновоспалительное заболевание, распространенность

которого среди взрослого населения мира колеблется от 0,5

до 2% [1]. По данным ФГБНУ «Научно-исследовательский

институт ревматологии им. В.А. Насоновой», в России на-

чало болезни приходится на 47–49 лет [2], т. е. на трудоспо-

собный возраст, что наряду с высоким риском развития со-

путствующих заболеваний, в первую очередь кардиоваску-

лярной патологии, и ранней инвалидизацией определяет

большое медицинское и социально-экономическое значе-

ние РА [3]. В США ежегодные расходы на лечение одного

пациента с РА без использования генно-инженерных био-

логических препаратов достигают 12 509 долл., а с их приме-

нением – 36 053 долл. [4].

В развитии заболевания большая роль отводится гене-

тической предрасположенности [5] и факторам окружаю-

щей среды, преимущественно инфекциям [6]. О генетиче-

ской детерминанте свидетельствуют высокий риск возник-

новения РА у кровных родственников больных, а также но-

сительство мутаций НLА-DR4, выявляемое в 70% случаев

при РА и лишь у 28% здоровых лиц [7].

В основе патогенеза РА, который может быть рассмот-

рен с позиции классической модели хронического воспале-

ния, лежит нарушение баланса между синтезом про- и про-

тивовоспалительных цитокинов, которые вызывают поля-

ризацию иммунного ответа по Th1-типу [8]. При этом в си-

новиальной оболочке суставов нарастает количество акти-

вированных Т- и B-лимфоцитов, а также тучных клеток и

макрофагов, обеспечивающих в совокупности персистиру-

ющее течение хронического воспаления, следствием кото-

рого является окислительный стресс. Существенный вклад

в развитие оксидативного стресса вносят клетки иммунной

системы, вырабатывающие цитокины, провоцирующие в

Т-лимфоцитах «окислительный взрыв» [9]. В результате в

лимфоцитах нарушается окислительно-восстановительный

баланс, происходит истощение эндогенных восстанови-

тельных субстратов, в первую очередь никотинамидаденин-

динуклеотидфосфата (НАДФ) и глутатиона, что приводит к

развитию митохондриальной дисфункции и репликативно-

му старению Т-лимфоцитов с утратой ими способности к

дифференцировке и пролиферации. Выявлено, что в субпо-

пуляции Т-лимфоцитов устойчивость клеток к воздействию

экстрацеллюлярных активных форм кислорода (АФК)

уменьшается от эффекторных до регуляторных, «наивных»

и, наконец, Т-лимфоцитов памяти [10].

Прямым следствием окислительного стресса является

нарушение свойств биологических мембран. В классиче-

ских работах Ю.А. Владимирова и А.И. Арчакова [11] было

показано, что активация перекисного окисления липидов

(ПОЛ), в которой ключевую роль играют митохондрии, со-

провождается увеличением объема клеток в результате рос-

та клеточной проницаемости. В связи с этим оценка шири-

ны распределения лимфоцитов по объему может отражать

интегральные патологические сдвиги, обусловленные коли-

чественными изменениями в составе популяции клеток (да-

вление отбора по признаку устойчивости Т-клеток к АФК),

а также в цитоплазматической мембране в результате ПОЛ,

приводящего к набуханию клеток.

О центральной роли митохондрий в физиологии клеток

иммунной системы свидетельствуют результаты исследова-

ний, которые выявили различные уровни энергообеспече-

ния лимфоцитов в зависимости от их состояния и функции.

В условиях нормального гомеостаза Т-клетки памяти удов-

летворяют свои энергетические потребности за счет окисле-

ния жирных кислот и глюкозы, участвующих в процессе

окислительного фосфорилирования. Для указанной субпо-

пуляции лимфоцитов характерно слияние отдельных орга-

нелл и образование аномально укрупненных митохондрий.

Другой их особенностью является постоянное поддержание

высокого уровня энергообмена за счет внешне бессмыслен-

ного цикла: вырабатываемая АТФ идет в основном на син-

тез жирных кислот, которые вновь окисляются в цикле

Кребса [10, 12], что объясняется необходимостью поддер-

жания лимфоцитов в состоянии повышенной готовности к

быстрой активации в ответ на антигенную стимуляцию.

Вскоре после активации, начала клональной экспансии и

дифференцировки лимфоциты меняют свой метаболиче-

ский профиль на аэробный гликолиз для создания и сохра-

нения высоких энергетических и пластических резервов

клетки [10], необходимых для митоза и выработки инфор-

мационных и других молекул.

Помимо описанных универсальных молекулярно-кле-

точных механизмов воспалительного процесса, у больных

РА отмечаются изменения метаболического статуса тканей,

непосредственно вовлеченных в патологический процесс.

E. Sanchez-Lopez и соавт. [13] показали, что образование пан-

нуса при РА сопровождается нарушением энергетического

обмена в синовиальной оболочке, а введение 18F-фтор-

дезоксиглюкозы при проведении позитронно-эмиссионной

томографии позволяет выявлять воспаление в суставах на

ранних стадиях заболевания. В качестве перспективных те-

рапевтических мишеней могут выступать энергопродуциру-

ющие органеллы, метаболомные преобразования в которых

значительно модифицируют клинические проявления эро-

зивно-деструктивного полиартрита, доказательством чего

является применение ингибитора митохондриальной ди-

гидрооротатдегидрогеназы [14].

Таким образом, можно предположить, что коррекция

метаболического статуса клеток за счет нормализации

функций митохондрий субстратами цикла трикарбоновых

кислот, обладающих дополнительными выраженными ан-

тиоксидантными свойствами, будет способствовать умень-

шению клинических проявлений РА.

Для углубления знаний о патогенезе заболевания широ-

ко применяют лабораторный эксперимент, поскольку изме-

нения, затрагивающие синовиальную оболочку, селезенку,

лимфатические узлы, костный мозг и др. органы и системы,

сложно отслеживать на тканях человеческого организма,

особенно в динамике. Среди экспериментальных моделей,

используемых для данных целей, классической является
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адъювант-индуцированный РА, вызываемый путем субку-

танного введения полного адъюванта Фрейнда (АФ) лабо-

раторным животным [15–17].

Цель работы – изучение метаболических изменений

лимфоцитов в динамике на модели адъювант-индуцирован-

ного РА у теплокровных животных.

Материал и методы. Исследования были проведены на

крысах-самцах линии Wistar (n=32) с массой тела (м. т.)

420±20 г в возрасте 24 мес (источник – ФГУП «Питомник

лабораторных животных «Рапполово», Ленинградская об-

ласть). Условия содержания животных отвечали стандар-

там для вивариев со световым режимом 12:12 и свободным

доступом к корму и воде. При работе с грызунами придер-

живались правил и этических норм, описанных в руковод-

стве National Research Council, 2011 г. [18] и ГОСТ Р53434-

2009 «Принципы надлежащей лабораторной практики»

[19]. На проведение экспериментов получено разрешение

этического комитета при Институте биомедицинских ис-

следований РАН. В терминальной фазе эксперимента эв-

таназию крыс осуществляли в CO2-затравочном боксе.

Дизайн эксперимента. Животные были разделены на

четыре равные группы. Введение растворов и забор крови

проводили под легким общим наркозом (Золетил, Фран-

ция). Крысам 1-й группы (негативный контроль, n=8) в

правую заднюю конечность подкожно вводили изотониче-

ский раствор натрия хлорида в объеме 0,1 мл на 200 г м. т.

У крыс 2-й группы (модель, n=8) формировали артрит пу-

тем однократного подкожного введения в правую заднюю

конечность 0,1 мл на 200 г м. т. полного АФ (Difco

Laboratories, Detroit, Michigan, США). На основании ре-

зультатов, полученных в ранее проведенных исследовани-

ях [20], животным 3-й (опыт 1, n=8) и 4-й (опыт 2, n=8)

групп с начала формирования индуцированной патологии

(0,1 мл на 200 г м. т. АФ) на протяжении 4 нед 1 раз в день

с едой вводили смесь лимонной и янтарной кислот в мас-

совом соотношении 1:4. Доза кислот, нейтрализованных

минеральной водой до рН=7,5, в 3-й группе составила 

17 мг/кг м. т. (минимальная доза), а в 4-й – 88 мг/кг м.т.

(максимальная доза). 

Методики проведения исследований. Активность фермен-

тов в лимфоцитах определяли цитобиохимическим методом

[21]. Для этого 10 мкл крови наносили на предметные стекла

и с помощью прибора Microscopy Vision (Австрия) готовили

мазки. Полученные препараты высушивали, фиксировали в

60% растворе ацетона в течение 30 с и ополаскивали дистил-

лированной водой. Активность сукцинатдегидрогеназы

(СДГ) определяли как разницу показателей (№1 – №2) ин-

тенсивности окраски гранул, полученных при инкубации

мазков крови в течение 1 ч при слабом перемешивании в

растворах следующего состава (рН 7,2±0,01 при температуре

37 °C): №1 – 125 ммоль/л KCl, 10 ммоль/л HEPES, 1 мг/мл

нитросинего тетразолия окисленного (НСТ) и 5 ммоль/л ян-

тарной кислоты; №2 – 125 ммоль/л KCl, 10 ммоль/л HEPES,

1 мг/мл НСТ и 5 ммоль/л малоновой кислоты, используемой

в качестве селективного ингибитора СДГ. Активность лак-

татдегидрогеназы (ЛДГ) определяли путем инкубации маз-

ков крови в среде следующего состава (рН 7,2±0,01 при тем-

пературе 37 °C): 125 ммоль/л KCl, 10 ммоль/л HEPES, 

1 мг/мл НСТ, 5 ммоль/л молочной кислоты, 5 ммоль/л мало-

новой кислоты, 0,5 ммоль/л НАДФ. После инкубации (СДГ,

ЛДГ) стекла промывали дистиллированной водой, высуши-

вали и окрашивали в 0,05% растворе нейтрального красного

(в течение 8 мин), имеющего сродство к ядрам клеток. Пре-

параты микроскопировали при увеличении 10×100 под мас-

ляной иммерсией. У каждой крысы исследовали по 100 кле-

ток, которые для рандомизации отбирали из трех зон стекла:

начальной, средней и финишной. Препараты фотографиро-

вали и обрабатывали в программе Bio Images (Пущино, Рос-

сия), позволяющей рассчитывать линейные характеристи-

ки клеток и их компартментов, а также вычислять количе-

ство образуемого маркера дыхательной активности мито-

хондрий – диформазана (в у. е). 

Общее количество лейкоцитов определяли на автома-

тическом гематологическом анализаторе Mythic 22 (Поль-

ша). Двигательную активность животных изучали в стан-

дартной модели открытого поля (ООО «НПК Открытая на-

ука», Россия), изготовленной в виде круглой арены. Рентге-

новские снимки получали на стационарном ветеринарном

аппарате Ecoray Ultra 300V (Корея).

Статистическая обработка результатов. Рассчитывали

среднее значение и стандартную ошибку среднего. Нор-

мальность распределения оценивали по критерию Шапи-

ро–Уилка и при положительном заключении сравнение ги-

потез осуществляли с помощью критерия Стьюдента, срав-

нивая между собой группы 1 и 2 (р1–2), а также 2 и 4 (р2–4), 

3 и 4 (р3–4). Значимыми считали различия при p<0,05. Коэф-

фициент корреляции вычисляли по методу Пирсона (rxy) в

программе Excel 2016.

Результаты. Введение экспериментальным животным

АФ сопровождалось ожидаемым системным воспалитель-

ным ответом, маркером которого выступает общее количе-

ство лейкоцитов в крови (рис. 1). Ко 2-й неделе у животных

2-й группы наблюдался максимально выраженный лейко-

цитоз: количество клеток увеличилось на 65% (относитель-

но контроля) с последующим их уменьшением на 25% к

концу 7-й недели (см. рис. 1). Модифицирующая роль суб-

стратов цикла Кребса (смесь лимонной и янтарной кислот)

проявилась снижением уровня лейкоцитов, вплоть до его

нормализации в 4-й группе (15,30±0,84⋅109/л) и в контроле

(13,68±0,86⋅109/л).

Метаболический профиль лимфоцитов, оцениваемый

по активности в них ЛДГ, представлен на рис. 2. По мере

развития заболевания отмечено падение энергетического

обеспечения лимфоцитов. К концу 7-й недели активность

ЛДГ в клетках животных 2-й группы снизилась на 30% по
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Рис. 1. Общее количество лейкоцитов в периферической 
крови у крыс

Fig. 1. The total number of leukocytes in the peripheral 
blood in rats
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сравнению с таковой в контроле (p<0,01). Введение жи-

вотным смеси органических кислот, обладающих восста-

новительным потенциалом, способствовало поддержа-

нию метаболического статуса иммунных клеток на уров-

не, отвечающем показателям здоровых крыс. На 7-й неде-

ле статистически значимых различий между животными

3-й и 4-й групп и группы контроля не отмечено, разность

сравниваемых параметров не превышала 11%.

Изучен характер изменений сукцинатоксидазного

окисления за счет активности ключевого дыхательного

фермента – СДГ, – локализованного в митохондриях лим-

фоцитов. Значимых межгрупповых различий в сравнивае-

мых показателях не выявлено. Ферментативная актив-

ность II дыхательного комплекса у животных контрольной

группы колебалась в пределах 0,97–1,13±0,22 у. е., что мо-

жет отражать меняющиеся во времени физиологические

потребности организма. В фазе острой воспалительной ре-

акции (2 нед) в модельной группе активность СДГ повы-

шалась на 51% (1,71±0,32 у. е.; р1–2=0,196) и на 30% в груп-

пе с минимальной концентрацией карбоновых кислот

(значения для 3-й группы составили 1,47±0,24 у. е.;

р2–3=0,555); по мере эволюции заболевания данный пока-

затель имел тенденцию к снижению: в 1-й группе – на 38%

и в 3-й и 4-й группах – на 10–25% (р1–2=0,288, р2–3=0,835,

р2–4=0,708). При этом энергообеспечение иммунных кле-

ток в группе с максимальной дозой карбоновых кислот со-

хранялось стабильным и соответствовало контрольному

уровню (0,95–1,05±0,18 у. е.).

Результаты измерения радиуса лимфоцитов, без разде-

ления их на субпопуляции, отражены на рис. 3. Размах ва-

риативности размеров клеток иммунной системы на фоне

индуцированной патологии был шире, чем у контрольных

животных. В первом случае он составил 16% (различия ме-

жду 2-й и 7-й неделей, 2-я группа), во втором – 1,8% (конт-

роль). На фоне введения субстратов цикла лимонной кис-

лоты ширина распределения лимфоцитов по диаметру со-

кращалась и не превышала 1,0% для максимальной дозы и

3,4% для минимальной (см. рис. 3).

По данным корреляционного анализа была установле-

на связь средней силы между активностью ЛДГ и радиусом

клеток (rxy=0,69), а также сильная связь между СДГ и радиу-

сом клетки (rxy=0,70).

Следствием иммунотоксического воздействия АФ и

обусловленной им аутоиммунной патологии явилось сни-

жение объема перемещений животных в пространстве

(рис. 4). Развитие адъювантного артрита у животных со-

провождалось прогрессирующим сокращением актомет-

рических показателей, которое было особенно заметно к

окончанию 7-й недели в группе с модельной патологией

(p<0,001 по сравнению с контролем). Воздействие карбо-

новых кислот на метаболический статус организма и, в ча-

стности, лимфоцитов привело к дозозависимой коррекции

структуры перемещений животных, что является объек-

тивным отражением нормализации работы опорно-двига-

тельного аппарата. Так, на 7-й неделе в группе с макси-

мальной дозой веществ, вводимых на фоне адъювантного

артрита, количество пересеченных секторов совпало с

контрольными значениями (43,0±7,2 и 43,9±3,7 соответст-

венно; см. рис. 4).

На рис. 5 приведены рентгенограммы животных, вы-

полненные после завершения эксперимента (7 нед). По

данным рентгенологического исследования у животных

контрольной группы патологических изменений в суставах

не обнаружено. У животных модельной группы выявлялись

неравномерное сужение суставных щелей, субхондральный

склероз, а также кистовидные просветления в головках бед-

ренных и берцовых костей. Животные, получавшие с раци-

оном лимонную и янтарную кислоты, имели незначитель-

ные изменения суставов, характеризовавшиеся неравно-

мерным сужением суставных щелей и наличием мелких ки-

стовидных просветлений (см. рис. 5).
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Рис. 2. Активность ЛДГ в лимфоцитах у теплокровных 
животных

Fig. 2. Activity of LDH in lymphocytes in warm-blooded animals
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Рис. 3. Средний радиус лимфоцитов
Fig. 3. Average radius of lymphocytes
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Рис. 4. Количественные измерения двигательной активности
животных за 3 мин в модели «открытое поле»

Fig. 4. Quantitative measurements of the motor activity of animals
for 3 min in the «open field» model 
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Обсуждение. Введение теплокров-

ным животным АФ, представляющего

собой эмульсию термически инакти-

вированных туберкулезных бактерий,

вызывает антигенную гиперстимуля-

цию, срыв иммунологической толе-

рантности и, как следствие, развитие

аутоиммунного РА. Резкое увеличение

общего количества лейкоцитов, выяв-

ленное в крови модельных животных,

служит индикатором острого начала

индуцированной патологии, которая

затем трансформируется в хрониче-

ский воспалительный процесс. О ве-

дущей роли метаболического статуса

лимфоцитов в механизме развития за-

болевания свидетельствует то, что в

условиях его коррекции смесью ли-

монной и янтарной кислот признаки

манифестации РА значительно умень-

шались, вплоть до полного нивелиро-

вания отдельных патогенетических

проявлений: у животных, получивших

максимальную дозу карбоновых кис-

лот, не отмечено случаев субхондраль-

ного склероза суставных поверхно-

стей, свойственного крысам 2-й (мо-

дельной) группы, а возникшие изме-

нения костно-суставной системы бы-

ли обратимыми. Уменьшение струк-

турных повреждений опорно-двига-

тельного аппарата под действием кар-

боновых кислот способствовало со-

хранению объема движений, соответ-

ствующего показателям контрольной

группы. При этом модифицирующий

эффект носил дозозависимый харак-

тер, что позволяет считать нормализа-

цию энергетической функции мито-

хондрий перспективной терапевтиче-

ской мишенью при РА.

Коррекция метаболического статуса иммунных клеток

цитрат-сукцинатной смесью привела к нормализации раз-

меров лимфоцитов. Выявленная связь между радиусом кле-

ток и активностью в них ЛДГ и СДГ отражает важную роль

энергообеспечения лейкоцитов в поддержании их морфо-

функциональной структуры и осуществлении иммунологи-

ческих реакций. Так, по данным отечественных исследова-

ний, метаболический статус лимфоцитов является опреде-

ляющим фактором в выборе пути их дифференцировки и

регуляции пролиферации [22]. Активированные клетки ну-

ждаются в повышенном уровне АТФ и перестраивают про-

грамму энергопродукции с окислительного фосфорилиро-

вания на преимущественный аэробный гликолиз, обеспе-

чивающий 100-кратный выигрыш в скорости производства

макроэргов. В этом аспекте наблюдаемая активация ЛДГ в

начальной фазе модельной патологии, фиксируемая на фо-

не общего лейкоцитоза, отражает возросшие потребности

клеток в быстрых формах энергии. Длительное поддержа-

ние организмом повышенного энергопотребления в усло-

виях патологии оказывается невозможным, поэтому при

болезни формируется энергетический дефицит. Таким об-

разом, введение животным в составе базисной терапии РА

цитрат-сукцинатной смеси, оказывающей антиоксидант-

ное, антиацидотическое, мембраностабилизирующее дей-

ствие, в которой янтарная кислота является единственной

молекулой, способной передавать водород на дыхательную

цепь митохондрий даже в критических условиях (например,

при гипоксии [23]), может способствовать поддержанию

нормального клеточного гомеостаза при аутоиммунной па-

тологии и снижению тяжести заболевания.

В основе наблюдаемого саногенетического эффекта

сукцинат-цитратной смеси на организм животных может

лежать купирование процессов ПОЛ, являющегося неиз-

бежным следствием любого воспалительного процесса. По-

ступление в организм эффективных антиоксидантов в виде

лимонной и янтарной кислот способствует повышению об-

щего антиоксидантного статуса и сохранению свойств био-

логических мембран клеток, в том числе вовлеченных в па-

тологический процесс. Это содействует поддержанию нор-

мального двустороннего мембранного транспорта, а также
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Рис. 5. Рентгенологическое исследование животных: а – 1-я группа (контроль); 
б – 2-я группа (модель); в, г – 3-я и 4-я группы (животные, получавшие смесь ли-

монной и янтарной кислот в минимальной и максимальной дозах соответственно)
Fig. 5. X-ray examination of animals: a – 1st group (control); b – 2nd group (model); 

c, d – groups 3 and 4 (animals that received a mixture of citric and succinic acids in mini-
mum and maximum doses, respectively)

а                                                                         б 

в                                                                         г 



работы глюкозных транспортеров, что в условиях патологии

позволяет клеткам обеспечивать требуемый повышенный

энергетический баланс (рост энергопотребления определя-

ется необходимостью дифференцировки и пролиферации

лимфоцитов, их миграции к очагу воспаления и последую-

щими высокими объемами выработки цитокинов и других

биологически активных веществ). Первичным и наиболее

доступным источником энергии в данном случае выступает

глюкоза [22], поэтому отмеченное повышение уровня ЛДГ в

лимфоцитах крыс на начальной стадии заболевания может

отражать процессы первичной адаптации. Дальнейшее раз-

витие патологии сопровождается декомпенсацией и сниже-

нием энергетического потенциала за счет инактивации ЛДГ

и СДГ, что полностью отвечает классическим схемам ста-

дийности процессов «преддепрессионной гиперативности /

тотального повреждения клетки» [24]. Введение карбоно-

вых кислот в максимальной дозе может скорректировать

энергетический статус лимфоцитов за счет увеличения

уровня цитозольного цитрата, являющегося предшествен-

ником жирных кислот (дополнительный мембраностабили-

зирующий эффект), и поддержания работы цикла Кребса

субстратами окислительного фосфорилирования.

Заключение. У животных с адъювант-индуцированным

РА коррекция метаболического статуса лимфоцитов смесью

лимонной и янтарной кислот, ключевых субстратов цикла

Кребса, приводило к уменьшению структурных поврежде-

ний опорно-двигательного аппарата и, как следствие, к со-

хранению нормального объема движений.
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До настоящего времени не проводилось исследований субклинического атеросклероза при болезни депонирования кристаллов пиро-

фосфата кальция (БДПК), а при остеоартрите (ОА) такие работы единичны. 

Цель исследования – оценка распространенности субклинического атеросклероза сонных артерий (СА) у пациентов с БДПК и ОА. 

Пациенты и методы. В исследование методом случай-контроль было включено по 26 пациентов с БДПК и ОА. Диагноз БДПК ус-

танавливали на основании критериев D.J. McCarty, диагноз ОА – на основании национальных клинических рекомендаций. Фиксиро-

вали данные о курении, уровне артериального давления. Определяли липидный спектр крови, сывороточные уровни глюкозы, креа-

тинина, мочевой кислоты, СРБ. Диагностика ожирения осуществлялась в соответствии с рекомендациями ВОЗ. Всем пациентам

выполнена ультразвуковая допплерография (УЗДГ) СА. Проявлением субклинического атеросклероза считали увеличение толщины

комплекса интима-медиа (ТКИМ) >0,9 мм. У всех пациентов рассчитан индекс SCORE.

Результаты и обсуждение. Медиана сывороточного уровня СРБ была сопоставима при БДПК и ОА. Уровень СРБ >5 мг/л выявлен

у 8 пациентов с БДПК и у 3 с ОА (p=0,09). Начальные признаки атеросклероза имелись у 11 (42%) больных с БДПК и у 8 (31%) с

ОА (р=0,39). При БДПК увеличение ТКИМ ассоциировалось с уровнем СРБ ≥5 мг/л в 19% случаях, а при ОА – в 12,5% (р=0,08).

Увеличения ТКИМ >1,3 мм у пациентов обеих групп не обнаружено.

Заключение. У больных БДПК и ОА часто выявляется субклинический атеросклероз по данным УЗДГ СА. Раннее обнаружение не-

осложненного субклинического атеросклероза при БДПК и ОА необходимо для своевременного начала лечения, направленного на

предотвращение прогрессирования атеросклероза и развития сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: болезнь депонирования кристаллов пирофосфата кальция; остеоартрит; субклинический атеросклероз; факто-

ры риска; ультразвуковая допплерография сонных артерий. 
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The prevalence of subclinical atherosclerosis of carotid arteries in patients with calcium
pyrophosphate crystal deposition disease and osteoarthritis (pilot study) 

Eliseev M.S., Zhelyabina O.V., Novikova A.M., Chikina M.N., Markelova E.I., 
Kirillova I.G., Korsakova Yu.O., Kobriseva A.A.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

To this date there have been no studies of subclinical atherosclerosis in the patients with calcium pyrophosphate crystal deposition disease

(CPPD); in osteoarthritis (OA) such works are rare. 

Objective: to assess the prevalence of subclinical atherosclerosis of carotid arteries (CA) in patients with CPPD and OA. 

Patients and methods. The case-control study included 26 patients with CPPD and OA. The diagnosis of CPPD was based on the criteria of 

D.J. McCarty, diagnosis of OA was based on national clinical practice guidelines. We recorded data on smoking, blood pressure level. Assessed

blood lipid spectrum, serum levels of glucose, creatinine, uric acid, CRP. Obesity was diagnosed in accordance with the WHO recommenda-

tions. All patients underwent CA Doppler ultrasonography (DUS). An increase in intima-media thickness (IMT) >0.9 mm was considered a

manifestation of subclinical atherosclerosis. The SCORE index was calculated for all patients. 

Results and discussion. The median serum CRP level was comparable in CPPD and OA. The CRP level >5 mg/L was detected in 8 patients

with CPPD and in 3 patients with OA (p=0.09). Initial signs of atherosclerosis were present in 11 (42%) patients with CPPD and in 8 (31%)

patients with OA (p=0.39). In CPPD, an increase in IMT was associated with a CRP level of ≥5 mg/L in 19% of cases, and in OA – in 12.5%

(p=0.08). An increase in IMT >1.3 mm was not found in patients of both groups. 

Распространенность субклинического атеросклероза
сонных артерий у пациентов с болезнью депонирования

кристаллов пирофосфата кальция и остеоартритом 
(пилотное исследование)

Елисеев М.С., Желябина О.В., Новикова А.М., Чикина М.Н., Маркелова Е.И.,
Кириллова И.Г., Корсакова Ю.О., Кобрисева А.А.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А



Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают

первое место в структуре общей смертности как в России,

так и во всем мире [1]. Атеросклероз – хроническое воспа-

лительное заболевание артериальной стенки, которое явля-

ется основной причиной большинства сердечно-сосуди-

стых событий и 50% смертности в мире [2].

В настоящее время рекомендуется максимальная кор-

рекция традиционных факторов риска ССЗ у пациентов с

различными заболеваниями, в том числе ревматическими

(РЗ) [3–5]. В то же время изучение подобных ассоциаций

при многих заболеваниях, например при остеоартрите (ОА),

затруднено из-за необходимости учитывать большое число

сопутствующих нетрадиционных факторов риска субкли-

нического атеросклероза [6]. Есть данные о более высокой

вероятности развития сердечно-сосудистой патологии у па-

циентов с болезнью депонирования кристаллов пирофос-

фата кальция (БДПК) по сравнению с общей популяцией

[7], что может быть связано как со значительной распро-

страненностью традиционных факторов риска у этих боль-

ных, так и с наличием хронического микрокристаллическо-

го воспаления, коморбидных заболеваний (например, ги-

перпаратиреоза) и обменных нарушений [8]. Может иметь

значение иммунный воспалительный процесс, характеризу-

ющийся последовательной активацией кристаллами пиро-

фосфата кальция (ПФК) toll-like-рецепторов, инфламмасо-

мы NALP3, каспазы 1 и последующим синтезом активной

формы интерлейкина (ИЛ) 1β и предопределяющий воз-

можность существования при БДПК хронического субкли-

нического воспаления, что также способно влиять на риск

развития и прогрессирование атеросклероза [9]. 

Пациенты с ОА тоже имеют более высокие риск ССЗ и

сердечно-сосудистую смертность, чем в популяции [10].

Взаимосвязь ОА с риском ССЗ неоднозначна, среди воз-

можных патофизиологических механизмов, объединяющих

данные заболевания, рассматривалась высокая вероятность

наличия системного воспаления при ОА [11].

В последние годы опубликованы данные проспектив-

ных исследований, в которых сообщалось о связи между

атеросклерозом и OA [12]. Тем не менее изучения субклини-

ческого атеросклероза при БДПК не проводилось, а при ОА

такие работы единичны [13]. 

В отличие от ОА, при БДПК обсуждается существова-

ние связи между процессами патологической кальцифика-

ции хряща и артерий [14]. Это может являться возможной

причиной микрокристаллического воспаления в сосуди-

стой стенке, однако неясно, насколько эти процессы реали-

зуются у пациентов с БДПК. 

Цель исследования – сравнительная оценка распро-

страненности субклинического атеросклероза у пациентов с

БДПК и ОА.

Пациенты и методы. Представлены данные работы, в

которой изучается риск ССЗ у больных с БДПК. В иссле-

дование, выполненное методом случай-контроль, было

включено по 26 пациентов с БДПК и ОА, сопоставимых по

возрасту и полу, находившихся на амбулаторном либо ста-

ционарном лечении в ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой». Диаг-

ноз БДПК устанавливали на основании критериев 

D.J. McCarty и обязательного выявления с помощью поля-

ризационной микроскопии кристаллов ПФК в синовиаль-

ной жидкости, полученной при диагностической пункции

коленных суставов [15]. При диагностике ОА руководство-

вались национальными клиническими рекомендациями

[16] и рекомендациями EULAR (European Alliance of

Associations for Rheumatology) [17]. 

Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом, все пациенты подписали информирован-

ное согласие.

Критерии включения: мужчины и женщины старше 

18 лет; верифицированный диагноз БДПК или ОА; подпи-

санное информированное согласие на участие в исследо-

вании. 

Критерии исключения: неподписанное информированное

согласие; возраст старше 65 лет; наличие системного заболе-

вания соединительной ткани, других микрокристаллических

артритов или любого другого РЗ, протекающего с симптома-

ми артрита; онкологические заболевания (в том числе в слу-

чае ремиссии менее 5 лет); сахарный диабет; ишемическая

болезнь сердца (ИБС); перенесенные ранее инфаркт, инсульт

или операция по реваскуляризации миокарда; расчетная ско-

рость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73м2; наличие

высокого риска по шкале SCORE (Systematic COronary Risk

Evaluation – Национальный калиброванный индекс система-

тической оценки коронарного риска).

При опросе у всех пациентов фиксировали данные о ку-

рении, измеряли уровень артериального давления (АД). Оп-

ределяли липидный спектр крови, сывороточные уровни

глюкозы, креатинина, мочевой кислоты, содержание СРБ

(с использованием высокочувствительного иммунотурби-

диметрического метода). 

Оценивали следующие антропометрические парамет-

ры: рост, масса тела, окружность талии (ОТ), индекс массы

тела (ИМТ, в кг/м2) по формуле Кетле: отношение массы те-

ла (в кг) к длине тела (в м), возведенной в квадрат. Диагно-

стику ожирения и определение его степени осуществляли с

помощью ИМТ в соответствии с рекомендациями ВОЗ:

ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2 – нормальная, от 25 до 29,9 кг/м2 –

избыточная масса тела, >30 кг/м2 – ожирение [18]. Абдоми-

нальное ожирение (АО) диагностировали при ОТ ≥94 см у

мужчин и ≥80 см у женщин [19].
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Conclusion. In patients with CPPD and OA, subclinical atherosclerosis is often present according to the CA ultrasound. Early detection of

uncomplicated subclinical atherosclerosis in CPPD and OA is necessary for timely initiation of treatment aimed to prevent the progression of

atherosclerosis and the development of cardiovascular diseases.

Key words: calcium pyrophosphate crystal deposition disease; osteoarthritis; subclinical atherosclerosis; risk factors; Doppler ultrasonography

of the carotid arteries.
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Всем пациентам была выполнена ультразвуковая допп-

лерография (УЗДГ) сонных артерий (СА). Исследование

проводилось на ультразвуковой системе Esaote MyLab Twice

(Италия). Проявлением субклинического атеросклероза

считали увеличение толщины комплекса интима-медиа

(ТКИМ) >0,9 мм. Критериями наличия атеросклеротиче-

ской бляшки в СА являлось локальное увеличение ТКИМ

СА >50% по сравнению с окружающими участками или уве-

личение ТКИМ >1,3 мм [20].

У всех пациентов рассчитывали индекс SCORE (в %), а

также вероятность смертельного исхода в ближайшие 10 лет.

Значение <1% считается низким риском, 1–5% – умерен-

ным, 5–10% – высоким и >10% – очень высоким. У лиц мо-

ложе 40 лет определяли относительный суммарный риск

ССЗ. Для расчета SCORE использовали версию шкал для

стран с высоким риском ССЗ; анализировали связь между

этим показателем и клинико-серологическими данными

пациентов.

Статистическая обработка данных проводилась с помо-

щью программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Результа-

ты представлены в виде медианы и интерквартильного ин-

тервала (Ме [25-го; 75-го перцентили]). Для сравнения двух

независимых групп применяли критерий Манна–Уитни. Для

оценки взаимосвязи двух признаков использовали корреляци-

онный анализ Спирмена. Для сравнения частот качественных

признаков в несвязанных группах применяли критерий χ2.

Сравнение трех и более независимых групп выполняли с по-

мощью метода ANOVA по Краскелу–Уоллису (H-тест). Ре-

зультаты считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. Общая характеристика пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлена в табл. 1. Как видно

из табл. 1, пациенты двух групп были полностью сопостави-

мы по представленным параметрам. Так, пациенты с БДПК

и ОА имели сравнимый уровень СРБ, медиана которого со-

ставила 1,08 [0,36; 3,9] и 1,04 [0,26; 3,0] мг/л соответственно,

хотя при БДПК уровень СРБ >5 мг/л был зарегистрирован у

8 (30,8%) пациентов, а при ОА только у 3 (11,5%) (p=0,09).

Единственным отличием был индекс SCORE, медиана ко-

торого была больше у пациентов с ОА (2,03 [0,8; 3,1]), чем у

пациентов с БДПК (0,98 [0,32; 1,32]), p=0,02. 

До проведения УЗДГ СА пациенты с БДПК и ОА были

стратифицированы по шкале SCORE, результаты отражены

в табл. 2. В исследование не включали пациентов с высоким

и очень высоким значением SCORE. Соотношение пациен-

тов с низким и умеренным риском по шкале SCORE в двух

группах было сопоставимым. 

При скрининговом обследовании различий в средних и

максимальных значениях ТКИМ между группами не выяв-

лено. Медиана средней и максимальной ТКИМ у пациен-

тов с БДПК и ОА представлена в табл. 3.
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Параметр                                                                                       БДПК (n=26)                                ОА (n=26)                                p-value

Таблица 1. Характеристика пациентов с БДПК и ОА
Table 1. Characteristics of patients with CPPD and OA

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; ХС – холестерин; ХС ЛПВП – холестерин ли-

попротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.

Возраст, годы, M±SD 55,5±5,7 54,2±8,4 0,33

Пол, мужчины/женщины, n (%) 6 (23)/20 (77) 7 (27)/19 (73) 0,29

Курение, n (%) 4 (15) 5 (19) 0,78

САД, мм рт. ст., M±SD 138±19 128±18 0,15

АГ, n (%) 12 (46) 10 (38) 0,32

ИМТ, кг/м2, M±SD 29,01±6,8 29,12±4,9 0,95

ИМТ, n (%):

>25 кг/м2 12 (46) 13 (50) 0,92

>30 кг/м2 12 (46) 11 (42) 0,78

АО, n (%) 22 (85) 23 (88) 0,68

Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 6 (23) 8 (31) 0,58

ХС, ммоль/л, M±SD 5,3±1,2 5,6±1,5 0,50

ХС >5,0 ммоль/л, n (%) 9 (35) 9 (35) 1,00

ХС ЛПВП, ммоль/л, M±SD 1,8±0,4 1,5±0,5 0,14 

ХС ЛПНП, ммоль/л M±SD 3,0±1,2 3,6±1,2 0,15

СРБ, мг/л, Me [25-й, 75-й перцентили] 1,08 [0,36; 3,9] 1,04 [0,26; 3,0] 0,73

СРБ >5 мг/л, n (%) 8 (31) 3 (12) 0,32

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 73,2±17,2 76,4±14,2 0,59

Индекс SCORE, %, Me [25-й, 75-й перцентили] 0,98 [0,32; 1,32] 2,03 [0,8; 3,1] 0,02



По частоте обнаружения начальных признаков атеро-

склероза (ТКИМ >0,9 мм) группы также статистически

значимо не различались: при БДПК они имелись у 

11 (42%) больных, при ОА – у 8 (31%), р=0,39. Кроме то-

го, при БДПК увеличение ТКИМ ассоциировалось с по-

вышением уровня СРБ ≥5 мг/л в 5 (19%) из 11 случаев, а

при ОА – в 1 (12,5%) из 8 (р=0,08). Атеросклеротические

бляшки (ТКИМ >1,3 мм) у пациентов обеих групп отсут-

ствовали.

Обсуждение. Атеросклероз – про-

грессирующий процесс, который име-

ет длительную латентную фазу. С раз-

витием технологий визуализации ста-

ло возможным выявлять его субкли-

нические признаки. В то же время у

лиц без традиционных факторов риска

и клинически выраженных ССЗ отме-

чена высокая распространенность

субклинического атеросклероза в виде

увеличения ТКИМ [21].

За несколько последних десяти-

летий во многих исследованиях уста-

новлена прямая связь между увеличением ТКИМ и повы-

шенным риском ССЗ. Доказано, что увеличение ТКИМ

СА является независимым предиктором ИБС и инсульта

[22, 23].

Полученные ранее результаты свидетельствуют о том,

что медиана ТКИМ при БДПК и ОА сопоставима с популя-

ционными данными [24]. Хотя в наше исследование вклю-

чены пациенты с низким и умеренным сердечно-сосуди-

стым риском по шкале SCORE, увеличение ТКИМ >0,9 мм

было выявлено в 42 и 31% случаев при БДПК и ОА соответ-

ственно (р=0,39). 

Шкала кардиоваскулярного риска SCORE, наиболее

часто используемая в клинической практике, не учитывает

ряд факторов риска, например наличие ожирения, в связи с

чем реально существующий кардиоваскулярный риск мо-

жет быть занижен. Возможно поэтому было предложено до-

бавлять измерение ТКИМ СА к известным факторам риска

ССЗ для улучшения его прогнозирования [25]. 

Как показывают ранее полученные нами данные, более

половины (55%) пациентов с БДПК имели высокий или

очень высокий риск ССЗ [7]. Основными причинами стра-

тификации пациентов в группы очень высокого и высоко-

го риска ССЗ были возраст, курение (треть пациентов), на-

личие сопутствующих ССЗ, сахарного диабета, хрониче-

ской болезни почек [7]. Сердечно-сосудистый риск у бес-

симптомных лиц оценивается с учетом традиционных фак-

торов риска, которые определяют развитие и прогрессиро-

вание ССЗ [26].

По данным когортного исследования L. Fernandez-

Friera и соавт. [21], среди факторов риска ССЗ наиболее ча-

сто выявлялись повышение уровня ХС >5 ммоль/л (у 35%

пациентов и с БДПК, и с ОА) и АО (у 85 и 88% пациентов с

БДПК и ОА соответственно). Важно отметить, что дислипи-

демия и ожирение играют ключевую роль в атерогенезе [27].

В нашем исследовании частота традиционных факторов ри-

ска, в частности курения и АГ, была сопоставима в обеих

группах пациентов. 

Кроме факторов риска, весомый вклад в развитие ате-

росклероза и ССЗ вносит воспаление. Так, F. Perez-Ruiz и

соавт. [28] установили, что при подагре тяжесть артрита и

повышенный уровень СРБ оказывали более сильное влия-

ние на общую и сердечно-сосудистую смертность, чем тра-

диционные факторы риска. Не исключено, что подобный

механизм может быть реализован и при БДПК, поскольку

основой обоих заболеваний является кристалл-индуциро-

ванное воспаление. В отличие от предыдущих исследова-

ний, в нашу работу были включены менее тяжелые пациен-

ты, однако уровень СРБ >5 мг/л был выявлен не только у

31% пациентов с БДПК, но и у 12% больных ОА (р=0,32).

При этом в 19% случаев при БДПК и 12,5% при ОА увели-

чение ТКИМ ассоциировалось с уровнем СРБ ≥5 мг/л

(р=0,08). 

По данным метаанализа S. Mathieu и соавт. [29], у па-

циентов с ОА было значительно повышено содержание

маркеров субклинического атеросклероза, тогда как уро-

вень CPБ соответствовал более низкому системному воспа-

лению, чем при других РЗ. При этом частота сердечно-со-

судистых событий существенно не различалась. Можно

предположить, что даже минимально выраженного систем-

ного воспаления достаточно для увеличения риска разви-

тия ССЗ. 

Выявление ранних признаков сосудистой патологии

у бессимптомных лиц является ключевым этапом фор-

мирования индивидуальной профилактической про-

граммы [30]. 

Заключение. Таким образом, учитывая высокую частоту

обнаружения начальных признаков атеросклероза у паци-

ентов с БДПК и ОА при УЗДГ СА, представляется целесооб-

разным широкое использования этого метода для диагно-

стики неосложненного субклинического атеросклероза при

данных заболеваниях. Это позволит своевременно начинать

медикаментозную терапию, направленную на замедление

прогрессирования атеросклероза и, следовательно, умень-

шение вероятности развития ССЗ.

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 5 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

36Современная ревматология. 2021;15(5):33–38

Риск                          БДПК (n=26)           ОА (n=26)              p

Таблица 2. Результаты стратификации пациентов с БДПК и ОА 
по шкале SCORE, n (%)
Table 2. Results of stratification of patients with CPPD and OA on the
SCORE scale, n (%)

Медиана                                           БДПК                                 ОА                                 р

Таблица 3. Медиана средней и максимальной ТКИМ у пациентов с БДПК и ОА
Table 3. Median of mean and maximum IMT in patients with CPPD and OA

Средняя ТКИМ, мм:

левая СА 0,74 [0,60; 0,92] 0,69 [0,57; 0,85] 0,48

правая СА 0,76 [0,59; 1] 0,69 [0,58; 0,90] 0,09

Максимальная ТКИМ, мм:

левая СА 0,67 [0,56; 0,77] 0,69 [0,54; 0,83] 0,86

правая СА  0,68 [0,59; 0,78] 0,68 [0,56; 0,85] 0,15

Низкий 14 (54) 10 (38)

0,27
Умеренный 12 (46) 16 (62)
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Системная склеродермия (ССД) может приводить к патологическим изменениям в челюстно-лицевой области, способствующим
нарушению микробиоценоза полости рта с преобладанием патогенной микрофлоры. 
Цель исследования – изучение состава микрофлоры полости рта у больных ССД. 
Пациенты и методы. Состав микрофлоры полости рта исследован у 50 больных ССД. Контрольную группу составили 50 лиц без
ревматических заболеваний. Для оценки интенсивности кариеса и уровня гигиены полости рта определяли стоматологические ин-
дексы: индекс интенсивности кариеса (КПУ) и гигиенический индекс (OHI-S). 

Результаты и обсуждение. При микробиологическом исследовании у больных CCД в одинаковом числе случаев (18,9%) обнаружены

патогенный Staphylococcus aureus и Candida albicans >10⋅6 КОЕ, что было значимо чаще, чем в контрольной группе (р=0,049). В по-

лости рта при ССД отсутствовали представители нормальной микрофлоры (лактобактерии). У пациентов с ССД индекс КПУ в

среднем составлял 17,8±7,1, а OHI-S – 2,3±0,7, что соответствуют очень высокому уровню интенсивности кариеса и низким по-

казателям гигиены полости рта соответственно. При анализе микрофлоры полости рта в 90% случаев констатирован дисбио-

тический сдвиг 3-й степени.
Заключение. Можно полагать, что качественный и количественный состав микрофлоры полости рта влияет на развитие и вы-
раженность воспалительно-деструктивной патологии пародонта и слизистой оболочки ротовой полости. Необходимы разработ-
ка и внедрение адаптированной схемы индивидуальной гигиены, включающей чистку языка и использование местных пробиотиков,
что в составе комплексной терапии может улучшить результаты лечения ССД.
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Systemic sclerosis (SSc) can lead to pathological changes in the maxillofacial region, contributing to the violation of the microbiocenosis of the
oral cavity with a predominance of pathogenic microflora. 
Objective: to study the composition of the oral microflora in patients with SSc. 
Patients and methods. The composition of the oral microflora was studied in 50 patients with SSc. The control group consisted of 50 subjects
without rheumatic diseases. To assess the intensity of dental caries and the level of oral hygiene we used dental indices: the index of caries inten-
sity (Decayed, Missing, and Filled Teeth (DMFT) and the hygienic index (OHI-S). 
Results and discussion. Microbiological examination in patients with SSc revealed pathogenic Staphylococcus aureus and Candida albicans
> 10⋅6 CFU in equal percentage of cases (18.9%), which was significantly more frequent than in the control group (p=0.049). In the oral cav-
ity in SSc, there were no representatives of normal microflora (lactobacilli). In patients with SSc, the DMFT index was 17.8±7.1 on average,
and OHI-S – 2.3±0.7, which corresponds to a very high level of caries intensity and low indicators of oral hygiene, respectively. When ana-
lyzing the microflora of the oral cavity in 90% of cases, a dysbiotic shift of the 3rd degree was stated. 
Conclusion. It can hypothesized that the qualitative and quantitative composition of the microflora of the oral cavity affects the development
and severity of inflammatory and destructive pathology of the periodontal and oral mucosa. It is necessary to develop and implement an adapted
personal hygiene regimen, including cleansing of the tongue and administration of local probiotics, which, as part of complex therapy, can
improve the results of SSc treatment. 
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Полость рта – сложный и стабильный микробиоценоз,

включающий широкий спектр микроорганизмов с высокой

плотностью микробной обсемененности, количественно

уступающий только толстому кишечнику. Нормальная мик-

рофлора полости рта играет важную роль в поддержании

стабильного состояния здоровья и защите организма от па-

тогенной микрофлоры, которая является этиологическим

фактором многих стоматологических заболеваний и может

снижать иммунитет и повышать риск развития различных

патологических состояний, включая иммуновоспалитель-

ные ревматические заболевания (ИВРЗ) [1–4]. Микроорга-

низмы, присутствующие в полости рта, выделяют различ-

ные эндотоксины, в первую очередь липополисахариды и

структурные антигены грамотрицательных бактерий, спо-

собные индуцировать и поддерживать воспаление. В норме

качественный и количественный состав микрофлоры поло-

сти рта стабилен, разнообразные микроорганизмы находят-

ся в гармоничном равновесии [3]. Однако множество фак-

торов (возраст, курение, наличие хронических соматиче-

ских заболеваний, в том числе ИВРЗ, прием лекарственных

препаратов, включая иммунодепрессанты) может приво-

дить к изменению микрофлоры полости рта [4–6]. 

Системная склеродермия (ССД) – прогрессирующее

полисиндромное ИВРЗ с характерными изменениями ко-

жи, опорно-двигательного аппарата, различных внутренних

органов (легких, сердца, пищеварительного тракта, почек)

и вазоспастическими нарушениями по типу синдрома Рей-

но [7, 8]. В основе заболевания лежат иммунные наруше-

ния, сопровождающиеся поражением соединительной тка-

ни с преобладанием фиброза и патологическими сосуди-

стыми изменениями в виде облитерирующей микроангио-

патии [1]. ССД может вызывать широкий ряд патологиче-

ских состояний челюстно-лицевой области (например, су-

жение ротовой щели из-за уплотнения окружающих тка-

ней), которые негативно отражаются на качестве жизни

больного и существенно затрудняют гигиену полости рта,

способствуя изменению ее микробиоценоза с преобладани-

ем патогенной микрофлоры [9–11]. 

Таким образом, диагностика и лечение стоматологиче-

ских заболеваний у пациентов с ССД являются важной

междисциплинарной проблемой, объединяющей стомато-

логию и ревматологию.

При помощи микробиологического исследования, про-

стого и неинвазивного метода определения качественного и

количественного состава микрофлоры полости рта [12–16],

можно диагностировать имеющиеся нарушения и осущест-

вить их персонализированную коррекцию. 

Цель исследования – изучение состава микрофлоры

полости рта у пациентов с ССД. 

Пациенты и методы. В проспективное исследование

включено 50 пациентов с ССД, соответствовавших класси-

фикационным критериям American College of Rheumatology

(ACR) и European Alliance of Associations for Rheumatology

(EULAR), наблюдавшихся в ФГБНУ «Научно-исследова-

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

диана возраста больных составила 61,2 года. Все пациенты

получали иммуносупрессивную терапию, включая глюко-

кортикоиды (100%), цитостатики (60%) и ритуксимаб

(20%). В контрольную группу вошли 50 лиц без ревматиче-

ских заболеваний, часть из которых указали на наличие со-

путствующей патологии, в том числе артериальной гипер-

тензии и хронического гастрита. Медиана возраста пациен-

тов контрольной группы – 58,3 года.

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом. Все участники добровольно подписали инфор-

мированное согласие.

Для оценки интенсивности кариеса и уровня гигиены

полости рта определяли индекс интенсивности кариеса –

КПУ (К – количество зубов с кариесом, П –количество

зубов с пломбой, У – количество зубов, удаленных по

причине кариеса и его осложнений) и индекс гигиены Гри-

на– Вермиллиона (Simplified Oral Hygiene Index, OHI-S)

[5]. КПУ считали очень низким, если сумма входящих в

него показателей составляла <1,5; низким – от 1,6 до 6,2;

умеренным – от 6,3 до 12,7; высоким – от 12,8 до 16,2 и

очень высоким – >16,3. OHI-S позволяет объективно оце-

нить состояние индивидуальной гигиены полости рта и

раздельно – количество зубного налета и зубного камня.

Для его определения с помощью индикаторов зубного на-

лета обследовали вестибулярные и язычные поверхности

зубов. При интерпретации результатов значение OHI-S

равное 0–1,2 балла рассматривалось как хороший уровень

гигиены, 1,3–3,0 балла – как удовлетворительная гигиена,

3,1–6,0 баллов – как неудовлетворительная гигиена [5].

Всем участникам было проведено микробиологиче-

ское исследование. Соскобы брали утром натощак с по-

мощью одноразовых стерильных зондов в местах наиболь-

шего скопления зубного налета, а также со слизистой обо-

лочки языка, нёба и щеки. Для хранения и транспорти

ровки хвостовик зонда срезали стерильными ножницами

и помещали в одноразовую пробирку с питательной сре-

дой. Все полученные биоматериалы транспортировали в

лабораторию в специальных термоконтейнерах при тем-

пературе 4 °С. 

В диагностической лаборатории материал высевали на

стандартные микробиологические среды. Для установления

вида выделенных микроорганизмов использовали класси-

фикацию Берджи (1980) [13]. Количественный сектораль-

ный посев проводили на среды, предназначенные для куль-

тивирования бактерий полости рта. При выделении пато-

генных и факультативных бактерий использовали 5% кро-

вяной и шоколадный агары, стрептококков – стрептокок-

ковый бульон, грибов – питательную среду Сабуро, грамот-

рицательных и грамположительных бактерий – трипсозосо-

евый агар. Время культивирования в анаэробных условиях

составляло до 7 сут. Результаты количественного исследова-

ния микрофлоры рассчитывали в колониеобразующих еди-

ницах (КОЕ/мл и lg КОЕ/мл). На основании морфологиче-

ских, тинкториальных, биохимических признаков и изуче-

ния антигенной структуры проводили идентификацию по

бинарной номенклатуре с определением количества выде-

ленного штамма в материале. 

Статистическую обработку полученных данных выпол-

няли с использованием пакета программ Statistica 7,0 и таб-

лиц Exсel (2007). На основании величины t-критерия

Стьюдента и степени свободы (n) по таблице распределе-

ния (t) находили вероятность различия (р). Для непарамет-

рических данных использовали программный пакет Biostat,

включая критерий χ2. Статистически значимыми считали

значения р<0,05.

Результаты. По данным стоматологического обследова-

ния у больных ССД среднее значение индекса КПУ соста-
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вило 17,8±7,1, OHI-S – 2,3±0,7 (см. таблицу). У лиц конт-

рольной группы показатели КПУ и OHI-S были ниже –

15,3±5,1 и 2,01±0,6 соответственно, но выявленные разли-

чия не достигли статистической значимости (р=0,21 и 0,24

соответственно). Примеры нарушений в челюстно-лицевой

области у больных ССД представлены на рис. 1 и 2. 

При микробиологическом иссле-

довании (см. таблицу) у больных CCД в

одинаковом проценте случаев (18,9%)

обнаруживались патогенный

Staphylococcus aureus и Candida albicans в

количестве >10×6 КОЕ, в контрольной

группе они присутствовали в 8,3 и 6,3%

случаев соответственно. При оценке

нормальной микрофлоры полости рта

у больных ССД и лиц контрольной

группы наиболее часто выявлялись

Streptococcus viridans – 15,1 и 14,6%,

Acinetobacter junii – 5,7 и 2,1% соответ-

ственно; Streptococcus oralis определен

у 3,8% больных ССД и не обнаружен у

лиц контрольной группы. Отсутствие

при ССД таких представителей нор-

мальной микрофлоры, как лактобакте-

рии (Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus brevis и др.) и Staphylococcus

salivarius, а также наличие патогенных

бактерий, включая Klebsiella pneumoniae

(1,9%), Enterococcus faecalis (3,8%),

Enterobacter cloacae (1,9%), Escherichia

coli (1,9%), позволило диагностировать

у большинства (90%) пациентов дисби-

отический сдвиг 3-й степени.

Обсуждение. Микробная флора

полости рта на разных участках неод-

нородна как по количественному, так

и качественному составу [17]. Доми-

нирующее место занимают бактерии,

которые по числу видов и содержанию

в единице материала конкурируют с

микробной флорой желудочно-ки-

шечного тракта [18]. Выделяют следу-

ющие биотопы полости рта: слизистая

оболочка, десневой желобок с находя-

щейся в нем десневой жидкостью, ро-

товая жидкость и зубная бляшка. На

поверхности слизистой оболочки по-

лости рта имеется преимущественно

грамотрицательная анаэробная и фа-

культативно-анаэробная флора, а так-

же встречаются стрептококки. В подъ-

язычной области, в складках и крип-

тах слизистой преобладают облигат-

но-анаэробные виды. На слизистой

оболочке твердого и мягкого нёба

присутствуют стрептококки, нейссе-

рии, коринебактерии и т. д.

В целом состав микрофлоры дес-

невого желобка с находящейся в нем

десневой жидкостью отличается от

других участков полости рта ввиду

обособленности этой зоны. Здесь преобладают нитевидные

и извитые облигатно-анаэробные виды бактерий, а также

бактероиды, порфиромонады, дрожжеподобные грибы,

простейшие и микоплазмы [14, 19, 20]. 

Посредством ротовой жидкости, являющейся своеоб-

разным буфером, осуществляется связь между всеми осталь-
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Рис. 1. Наличие над- и поддесневых
зубных отложений у пациента с ССД

при оценке с помощью OHI-S
Fig. 1. Presence of supra- and subgingival

dental plaque in a patient with SSc, as-
sessed using the OHI-S (Simplified Oral

Hygiene Index)

Рис. 2. Микростомия у пациента 
с ССД

Fig. 2. Microstomy in a patient with SSc

Показатель                                    ССД (n=50)                  Контрольная                  p
группа (n=50)

Результаты стоматологического обследования больных ССД и лиц контрольной группы
Results of dental examination of SSc patients and controls

Примечание. Там, где не указано иначе, данные представлены как n (%).

КПУ 17,8±7,1 15,3±5,1 0,216

OHI-S 2,3±0,7 2,0±0,6 0,247

Delftia acidovorans 1 (1,9) 0 0,36

Acinetobacter junii 3 (5,7) 1 (2,1) 0,3

Staphylococcus aureus 10 (18,9) 3 (6,3) 0,049

Candida albicans 10 (18,9) 3 (6,3) 0,049

Streptococcus viridans 8 (15,1) 7 (14,6) 0,2

Klebsiella pneumoniae 1 (1, 9) 0 0,3

Pseudomonas aeruginosa 2 (3,8) 0 0,1

Serratia marcescens 3 (5,7) 0 0,09

Streptococcus oralis 2 (3,8) 0 0,36

Aeromonas caviae 1 (1,9) 0 0,36

Enterococcus faecalis 2 (3,8) 0 0,36

Streptococcus salivarius 2 (3,8) 8 (16,67) 0,17

Enterobacter cloacae 1 (1,9) 0 0,17

Escherichia coli 1 (1,9) 0 0,36

Lactobacillus acidophilus 0 7 (14,6) 0,004

Lactobacillus brevis 0 2,1 (1) 0,36



ными биотопами полости рта, а также между макроорганиз-

мами. В значительном количестве в ротовой жидкости со-

держатся вейлонеллы, стрептококки саливариус, факульта-

тивно-анаэробные стрептококки, аэрококки и микоплазма. 

Зубная бляшка, локализующаяся на поверхности зуба,

представляет собой массивное скопление микробов (от 100

до 300 млн в 1 мг налета), населяющих полость рта [14, 19].

В ней определяются практически все микрооганизмы, о ко-

торых упоминалось выше. 

Концентрация микрофлоры полости рта в норме отно-

сительно постоянна и характеризуется следующими показа-

телями: стрептококки – 106-7, лактобактерии – 103, стафило-

кокки – 103, грибы рода Candida – 102, сапрофитные нейссе-

рии – 105, при этом бактерии группы кишечной палочки от-

сутствуют. 

В результате проведенного исследования при ССД вы-

явлено нарушение состава микрофлоры полости рта. На

фоне роста патогенной и условно-патогенной микрофлоры

до этиологически значимого количества происходит умень-

шение нормальной флоры, вплоть до полного ее отсутствия

у 90% больных. Дисбактериозу полости рта сопутствует

очень высокий уровень интенсивности кариеса (КПУ

17,8±7,1), что может быть связано с низкими показателями

гигиены полости рта у пациентов с ССД (OHI-S 2,3±0,7).

Истончение губ, подкожный фиброз с формированием ки-

сета и поражение височно-нижнечелюстных суставов при-

водят к уменьшению ротовой апертуры со значительным

ограничением открывания и закрывания рта, что препятст-

вует адекватной гигиене полости рта. Кроме того, больные

ССД получают иммуносупрессивную терапию, что также

может способствовать патологическим изменениям. При

исследовании микрофлоры полости рта у больных ССД

Candida albicans выявляли в 3 раза чаще, чем в контроле

(р=0,049). При этом у них полностью отсутствовали такие

представители нормальной микрофлоры, как Lactobacillus

acidophilus, определявшиеся в контрольной группе в 14,6%

случаев (р=0,004).

Поражение слизистой оболочки полости рта у больных

ССД, по нашему мнению, складывается из двух основных

составляющих, которые были отмечены ранее при других

ИВРЗ: снижение гидрофилизации слизистой за счет скле-

ротических изменений в области протоков слюнных желез

и размножение вторичной инфекции, происходящее в усло-

виях изменения количества и качества слюны и снижения

ее защитных свойств [14, 20]. Подтверждением этого явля-

ется обнаружение у больных ССД Streptococcus viridans

(у 15%) и Staphylococcus aureus (у 19%) в количествах, превы-

шающих норму. 

Дисбиотические сдвиги микрофлоры, способные вы-

зывать и поддерживать локальное воспаление, потенциаль-

но могут влиять на течение основного ИВРЗ [15, 16]. Так,

при гранулематозе с полиангиитом были получены свиде-

тельства важной роли Staphylococcus aureus в инициации и

рецидивировании патологического процесса [21].

Streptococcus viridans и стафилококки являются ведущими

этиологическими агентами инфекционного эндокардита. 

К вирулентным видам, поддерживающим воспалительный

процесс в полости рта, на кожных покровах, в легких следу-

ет также отнести и дрожжеподобные грибы рода Candida,

выявленные у 19% больных ССД. Кроме того, при данном

заболевании в полости рта не обнаружено лактобактерий,

обеспечивающих нормальный микробиоценоз и препятст-

вующих росту патогенной микрофлоры. Можно полагать,

что на развитие и выраженность воспалительно-деструк-

тивной патологии пародонта и слизистой оболочки ротовой

полости влияет качественный и количественный состав ми-

крофлоры полости рта. 

Заключение. Учитывая особенности патологических из-

менений в челюстно-лицевой области и нарушение микро-

флоры полости рта у больных ССД, необходима разработка

и внедрение адаптированной схемы индивидуальной гигие-

ны, включающей чистку языка и использование местных

пробиотиков, что в составе комплексной терапии может

улучшить результаты лечения ССД.
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Цель исследования – представить собственный опыт применения ингибиторов фактора некроза опухоли (иФНОα) во время бере-
менности у женщин с анкилозирующим спондилитом (АС), оценить активность АС и исходы гестации.
Пациенты и методы. Проведено проспективное наблюдение 55 беременных с АС, соответствовавших модифицированным Нью-
Йоркским критериям 1984 г. Прослежено 56 беременностей. Средний возраст пациенток составлял 31,7±4,7 года, продолжитель-
ность болезни – 132,2±85,4 мес. Медиана BASDAI по триместрам беременности – 2,4 [1,2; 4,4], 2,7 [1,4; 4,2] и 2,2 [1,5; 4,0] со-
ответственно. ИФНОα за 3 мес до наступления беременности получали 14 женщин.
Результаты и обсуждение. В I триместре иФНОα применяли 9 (16,1%) пациенток, во II – 9 (16,1%) и в III – 5 (9,3%); медиана
BASDAI по триместрам составляла 2,3 [1,0; 3,7], 3,4 [1,2; 3,5], 3,0 [0,8; 3,4] соответственно. Все пациентки, отменившие 
иФНОα накануне или на ранних сроках беременности, имели показания к возобновлению терапии во второй половине гестации.
Отмена иФНОα в конце II триместра не являлась фактором риска высокой активности в III триместре. Имел место 1 неблаго-
приятный исход беременности. В остальных случаях роды произошли на сроке 38,9±1,4 нед, масса тела новорожденных –
3273,1±435,6 г.
Заключение. Женщинам с АС, планирующим беременность, необходимо назначать препараты с максимально разрешенным сроком
применения во время гестации. Отмена иФНОα перед беременностью и на ее ранних сроках – фактор риска высокой активности
АС, при этом возобновление терапии иФНОα во время беременности не всегда эффективно.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; ингибиторы фактора некроза опухоли α; беременность.
Контакты: Ольга Аркадьевна Кричевская; o.krichevskaya@mail.ru
Для ссылки: Кричевская ОА, Дубинина ТВ, Ильиных ЕВ и др. Применение ингибиторов фактора некроза опухоли α у женщин с ан-
килозирующим спондилитом во время беременности. Современная ревматология. 2021;15(5):44–50. DOI: 10.14412/1996-7012-
2021-5-44-50

Use of inhibitors of tumor necrosis factor αα in women with ankylosing spondylitis 
during pregnancy 

Krichevskaya O.A., Dubinina T.V., Ilyinykh E.V., Demina A.B., Andrianova I.A.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to present our own experience of tumor necrosis factor α (TNFα) inhibitors (iTNFα) usage during pregnancy in women with anky-
losing spondylitis (AS), to assess AS activity and outcomes of gestation. 
Patients and methods. A prospective observation of 55 pregnant women with AS who met the modified New York criteria of 1984. Fifty-six preg-
nancies were followed. The average age of the patients was 31.7±4.7 years, the duration of the disease was 132.2±85.4 months. The median
BASDAI for pregnancy trimesters was 2.4 [1.2; 4.4], 2.7 [1.4; 4.2] and 2.2 [1.5; 4.0], respectively. 14 women received iTNFα 3 months before
pregnancy. 
Results and discussion. In the first trimester, TNFα was used in 9 (16.1%) patients, in the second – in 9 (16.1%) and in the third – in 5 (9.3%);
the median BASDAI for trimesters was 2.3 [1.0; 3.7], 3.4 [1.2; 3.5], 3.0 [0.8; 3.4], respectively. All patients who discontinued iTNFα just before
or in early pregnancy had indications for resuming therapy in the second half of gestation. Cancellation of iTNFα at the end of the second
trimester was not a risk factor for high activity in the third trimester. There was 1 adverse pregnancy outcome. In other cases, childbirth occurred
at 38.9±1.4 weeks, newborns' body weight was 3273.1±435.6 g. 
Conclusion. Women with AS who plan a pregnancy should be prescribed drugs with the maximum allowed duration of use during gestation.
Cancellation of iTNFα before and in early pregnancy is a risk factor for high AS activity, while renewal of iTNFα therapy during pregnancy is
not always effective.

Key words: ankylosing spondylitis; tumor necrosis factor α inhibitors; pregnancy.
Contact: Olga Arkadievna Krichevskaya; o.krichevskaya@mail.ru
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В начале XXI в. достигнут значительный прогресс в ле-

чении спондилоартритов (СпА) благодаря как новой страте-

гии терапии «Лечение до достижения цели», так и широко-

му внедрению в клиническую практику инновационных

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП).

Улучшение качества жизни больных, сохранение их функ-

ционального статуса и социальной активности привели к

изменению отношения к беременности ревматологов и па-

циенток и, как следствие, к росту числа родов у женщин со

СпА [1]. Несмотря на увеличение количества ГИБП, заре-

гистрированных для лечения СпА, данные о безопасности

этих препаратов при планировании и в ходе беременности

значительно запаздывали. В консенсусном документе по

применению противоревматических препаратов во время

гестации, разработанном 29 экспертами из разных стран За-

падной Европы и опубликованном в 2006 г. [2], имелись

указания лишь в отношении двух ингибиторов фактора не-

кроза опухоли α (иФНОα): в связи с малочисленностью

данных этанерцепт (ЭТЦ) и инфликсимаб (ИНФ) не реко-

мендовались к использованию во время беременности (уро-

вень доказательности – IV), невзирая на отсутствие у них

эмбриотоксичности и тератогенности в исследованиях на

животных, а также повышенного риска врожденных анома-

лий у детей, матери которых по поводу болезни Крона или

ревматоидного артрита (РА) получали эти препараты во

время гестации. В 2008 г. в связи с увеличением числа паци-

енток репродуктивного возраста, использовавших иФНОα,

были опубликованы обновленные данные о безопасности

ГИБП во время беременности [3], однако эксперты разо-

шлись во мнениях о возможности использования такой те-

рапии при гестации.

Безусловно, изучение влияния лекарственных средств

на течение и исход беременности, определение их эмбриото-

ксичности и отсроченного действия на здоровье ребенка –

очень сложная задача. По этическим соображениям бере-

менных не включают в предрегистрационные исследова-

ния, а в редких случаях наступления беременности прием

изучаемого препарата немедленно прекращают, поэтому

информация о его эмбриофетотоксичности и тератогенном

действии ограничивается данными доклинических иссле-

дований на животных, которые могут быть использованы

лишь для прогнозирования возможных рисков у человека.

Кроме того, на фармакокинетику препарата могут влиять

физиологические изменения, связанные с беременностью

(колебание уровня стероидных гормонов, активности пече-

ночных ферментов и др.), появление дополнительного фе-

топлацентарного круга кровообращения и собственно пла-

центы [4].

Тем не менее, несмотря на дефицит данных о безопас-

ности ГИБП, в реальной клинической практике достаточ-

ное количество женщин получали иФНОα при гестации:

поскольку планируется не более 50% беременностей, паци-

ентки продолжали терапию, не зная о том, что ждут ребен-

ка [5]. По мере накопления опыта использования различ-

ных лекарственных средств, в том числе ГИБП, во время

гестации, создания регистров беременных и возрастающей

потребности в определении возможности использования

новых препаратов у беременных в 2014 г. американское

Агентство по контролю и безопасности пищевых продук-

тов и лекарственных средств (Food аnd Drug Administration,

FDA), учитывая ограниченную информативность традици-

онных категорий безопасности лекарств (A, B, C, D, X),

ввело новые требования к содержанию инструкций по ме-

дицинскому применению препаратов, обязав производите-

лей указывать обобщенную информацию о постмаркетин-

говых исследованиях, оценке риска/пользы и данных реги-

стров беременностей. В 2015 г. были опубликованы реко-

мендации саммита ACR (American College of Rheumatology)

по репродуктивному здоровью женщин с аутоиммунными

и системными воспалительными заболеваниями, в кото-

рых иФНОα рассматривались как препараты с относитель-

но низким риском появления пороков развития у плода и

указывалась вероятная совместимость иФНОα с беремен-

ностью [5]. Большинство иФНОα рекомендовалось отме-

нять на 30–32-й неделе беременности для предотвращения

их проникновения через плаценту и потенциальной имму-

носупрессии новорожденных, также отмечалась необходи-

мость отсрочки на 5 мес использования живых вакцин у

младенцев, подвергшихся внутриутробному воздействию

иФНОα. Хотя авторы акцентировали внимание на безопас-

ности цертолизумаба пэгола (ЦЗП) в связи с его минималь-

ным переносом через плацентарный барьер и отсутствием

роста инфекций в течение первого года жизни у младенцев,

матери которых продолжали терапию препаратом в III три-

местре беременности, четких указаний на возможность ис-

пользования этого препарата в ходе всей гестации предста-

влено не было.

Знаковым для ревматологов Европы, включая Россию,

стал 2016 г., когда были опубликованы рекомендации EULAR

(European Alliance of Associations for Rheureumatology) по ис-

пользованию антиревматических препаратов при планиро-

вании и во время беременности, а также при лактации [6].

Согласно этим рекомендациям, ряд иФНОα: ИНФ, адали-

мумаб (АДА), ЭТЦ, ЦЗП допускались к применению в эти

периоды жизни женщин (уровень рекомендаций – B), при-

чем ИНФ и АДА – только в первой половине гестации (до

20-й недели), а ЭТЦ и ЦЗП из-за низкого уровня их прохо-

ждения через плацентарный барьер – и во второй половине

беременности (до 30–32-й недели и на протяжении всей ге-

стации соответственно). В связи с малочисленностью ис-

следований голимумаб (ГЛМ) не был рекомендован к ис-

пользованию при планировании и во время беременности,

несмотря на имеющиеся данные об отсутствии повышенно-

го уровня врожденных пороков развития.

В российских клинических рекомендациях 2017 г. [7]

среди ГИБП, применяемых при анкилозирующем спонди-

лите (АС), иФНОα рассматриваются как препараты низко-

го риска у беременных и четыре из них допускаются к при-

менению во время гестации: ИНФ – до 16-й недели, ЭТЦ и

АДА – до конца II триместра, ЦЗП – в течение всей бере-

менности (уровень доказательности – В для всех приведен-

ных рекомендаций). Если в связи с активностью заболева-

ния у матери лечение АДА и ЭТЦ было продолжено в 

III триместре, то вакцинация ребенка живыми вакцинами

должна быть отложена до 7-месячного возраста (уровень до-

казательности – С). С учетом низкого уровня доказательно-

сти безопасности ГЛМ (в I триместре беременности уровень

доказательности – D, во второй половине – нет данных) его

не назначают при гестации.

В соответствии с рекомендациями ACR 2020 г. по веде-

нию пациенток репродуктивного возраста с ревматически-

ми и скелетно-мышечными заболеваниями [8] иФНОα так-
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же считаются совместимыми с беременностью: ИНФ, ЭТЦ,

АДА и ГЛМ условно рекомендованы до конца II триместра,

ЦЗП – в течение всей гестации («настоятельно рекомендо-

ван» – «strongly recommend»).

Частота использования иФНОα во время беременности

у женщин со СпА чрезвычайно различается в разных иссле-

дованиях. Так, по данным Норвежского национального ре-

гистра [9], в котором с 2006 по 2016 г. было прослежено 177

беременностей у 166 женщин со СпА, иФНОα по тримест-

рам беременности получали 6, 4 и 1% пациенток соответст-

венно, тогда как до беременности – 44% больных. В иссле-

довании C.J.F. Smith и соавт. [10], основанном на изучении

проспективной когорты беременных с АС (n=129) и псори-

атическим артритом (n=117) из США и Канады, частота

применения иФНОα составила 81,4%. В работе E. Eworuke

и соавт. [11] были использованы базы данных 16 страховых

компаний США за период с 2004 по 2015 г., содержащие ин-

формацию о женщинах с различными воспалительными за-

болеваниями, в том числе о 2706 пациентках с АС, у кото-

рых беременность закончилась рождением живых детей. В

контрольную группу вошли 2365 женщин с АС, не имевших

гестаций за анализируемый период. Терапию иФНОα по

триместрам беременности получали 26, 11 и 9% больных АС

соответственно, при этом в отсутствие беременности жен-

щины с АС находились на лечении иФНОα в 47% случаев.

Интересно, что с 2004 по 2008 г. беременным чаще назна-

чался ЭТЦ, с 2009 по 2014 г. отмечалась тенденция к увели-

чению использования ИНФ и АДА, а в 2015 г. наиболее ча-

сто применялся АДА. Необходимо указать, что исследова-

ние ограничено 2015 г., когда достоверной информации о

возможности применения ЦЗП в течение всей гестации бы-

ло недостаточно.

По данным собственного ретроспективного исследо-

вания (2016–2017 гг.), основанного на анкетировании жен-

щин с АС, на момент зачатия иФНОα (АДА, ЭТЦ) получа-

ли 6,9%, в I и II триместрах – всего 2,3% респонденток [1].

Что касается безопасности иФНОα при гестации у жен-

щин c иммуновоспалительными заболеваниями, то, по

данным систематического обзора проспективных и ретро-

спективных исследований, выполненных в 2015–2019 гг.

[12], на фоне терапии АДА, ЭТЦ, ЦЗП частота спонтанных

абортов (0,4–17,4%), преждевременных родов (3,2–11,5%),

врожденных пороков развития (1,9–6,2%) не отличались

от общепопуляционной, что подтверждает полученные ра-

нее сведения о профиле безопасности иФНО; серьезные

инфекции были зафиксированы у 0–7,9% младенцев. У де-

тей, матери которых получали ИНФ во время беременно-

сти, серьезные инфекции встречались в среднем в 18,2%

случаев. При этом только в одном исследовании, включав-

шем женщин с воспалительными заболеваниями кишеч-

ника, была выявлена высокая частота острых респиратор-

ных инфекций у детей первого года жизни: у 37% – при ле-

чении ИНФ в первой половине гестации и у 45,6% – на

поздних сроках беременности (различия незначимы).

Нами не найдено обобщенных данных о частоте назна-

чения иФНОα беременным с АС в России, активности за-

болевания в ходе гестации, исходах и осложнениях бере-

менности на фоне терапии иФНОα. 

Цель исследования – описать собственный опыт при-

менения иФНОα у женщин с АС во время беременности,

оценить активность заболевания и исходы гестации на фо-

не терапии иФНОα.

Пациенты и методы. С 2016 по 2021 г. в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт ревматологии им. В.А.

Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) проведено про-

спективное наблюдение 55 беременных с АС, соответство-

вавших модифицированным Нью-Йоркским критериям

1984 г. Все пациентки подписали информированное сог-

ласие на участие в исследовании. Средний возраст женщин

составил 31,7±4,7 года, продолжительность болезни –

132,2±85,4 мес.

Прослежено 56 беременностей, из которых 54 (96,4%)

закончились рождением живых детей, медиана срока родо-

разрешения – 39 [38; 40] нед. Масса тела новорожденных –

в среднем 3410,8±418,2 г, рост – 51,8±2,1 см. Неблагоприят-

ные исходы беременности зарегистрированы в 2 (3,8%) слу-

чаях: неразвивающаяся беременность на сроке 18 нед у жен-

щины с умеренной активностью АС и отягощенным аку-

шерским анамнезом и оперативное родоразрешение на сро-

ке 23 нед в связи с критическим состоянием плода у боль-

ной с высокой активностью АС за счет выраженности акси-

альных, внеаксиальных и внескелетных проявлений.

Визиты к ревматологу проводились на 10–11-й, 20–21-й

и 31–32-й неделях беременности. Для определения актив-

ности АС использовались рекомендованные ASAS

(Assessment of SpondyloArthritis international Society) индек-

сы BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index) и ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Score с расчетом по уровню СРБ) [13]. Значение BASDAI

увеличивалось в I триместре (2,4 [1,2; 4,4]) по сравнению с

месяцем зачатия (1,4 [0,4; 3,0]; p<0,05) и не изменялось во II

и III триместрах: 2,7 [1,4; 4,2] и 2,2 [1,5; 4,0] соответственно.

Во II триместре беременности имелась тенденция к усиле-

нию активности АС по ASDAS-СРБ: 1,9 [1,6; 2,7], 2,3 [1,6;

2,8] и 2,1 [1,4; 2,0] соответственно в I–III триместрах, и уве-

личению уровня СРБ (6,7 [2,5; 14,7]) по сравнению с I три-

местром (4,3 [2,1; 8,9]; p<0,05), медиана (Ме) значения СРБ

в III триместре составила 4,7 [2,3; 11,3].

Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) на момент зачатия, в I, II и III триместрах прини-

мали 23 (41,1%), 20 (35,7%), 32 (57,1%) и 24 (42,9%) жен-

щины соответственно. После включения в исследование

препаратом выбора был ибупрофен, который отменяли у

всех пациенток не позднее 32-й недели беременности. Для

определения суммарной дозы НПВП рассчитывали индекс

приема НПВП [14], который в I триместре (5,8 [2,9; 11,8])

был ниже, чем за 3 мес до беременности (28,6 [16,7; 50]) и

во II (15,5 [4,7; 32,1]) и III (24,4 [8,9; 50,0]) триместрах

(p<0,05).

Сульфасалазин (СФ) во время беременности прини-

мали 7 (12,5%) пациенток в дозе 1,25±0,25 г/сут. Глюко-

кортикоиды (ГК) в I, II и III триместрах получали 4

(7,1%), 8 (14,3%) и 10 (17,9%) женщин соответственно.

Назначение ГК при высокой активности АС, обусловлен-

ной выраженностью аксиальных и внеаксиальных прояв-

лений, не приводило к снижению активности заболева-

ния: BASDAI во II и III триместрах составлял 5,5±0,6 и

5,8±1,3 (p>0,05).

Лечение иФНОα за 3 мес до беременности проводилось

14 женщинам, из них АДА – 5, ГЛМ – 1, ИНФ – 4, ЦЗП – 3,

ЭТЦ – 1. Ни у одной пациентки не было высокой активности

АС: за 0–3 мес до зачатия BASDAI составлял 2,4 [0,8; 3,5].
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При этом у пациенток, отменивших иФНОα накануне бере-

менности, отмечено нарастание активности АС в течение

всей гестации: индекс BASDAI по триместрам беременно-

сти – 5,2 [3,1; 6,0]; 5,7 [5,0; 6,1] и 6,7 [5,3; 7;3] соответствен-

но (p<0,05 по сравнению с месяцем зачатия).

Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью программ Statistica 12 (Data Аnalysis Software System,

StatSoft Inc., США) в среде Windows с использованием об-

щепринятых методов параметрического и непараметриче-

ского анализа. Для сравнения двух независимых групп по

количественным признакам использовался U-тест Ман-

на–Уитни. Различия считали статистически значимыми

при p<0,05. Данные представлены в виде среднего (M) и

стандартного отклонения либо Ме с интерквартильным

размахом (Ме [25-й; 75-й перцентили]).

Результаты. В I триместре беременности иФНОα полу-

чали 9 (16,1%) пациенток, во II – 9 (16,1%) и в III – 5 (9,3%;

табл. 1). За 3 мес до зачатия на терапии различными иФНОα
находились 14 женщин, к I триместру беременности 5 из

них отменили препараты самостоятельно или по рекомен-

дации ревматологов, наблюдавших их до включения в ис-

следование. Одна больная самостоятельно прекратила лече-

ние ИНФ на ранних сроках беременности. В I триместре мы

отменяли ГЛМ, поскольку он не рекомендован к примене-

нию во время гестации. В соответствии с отечественными

клиническими рекомендациями терапия АДА и ЭТЦ про-

водилась до конца II триместра, ЦЗП – до конца беремен-

ности [7].

В ходе гестации 12 (21,4%) женщин имели показания к

инициации или возобновлению лечения иФНОα. Во II три-

местре у 2 пациенток была начата терапия ЦЗП в связи с

рецидивами увеита и нарастанием выраженности воспали-

тельной боли в спине и утренней скованности у одной из

них. Высокая активность АС за счет аксиальных и внеакси-

альных проявлений еще у 10 пациенток (во II триместре –

у 7 и в III триместре – у 3) послужила показанием к назна-

чению ЦЗП, однако по организационным причинам (не-

доступность препарата) лечение не было проведено; на-

значенные ГК недостаточно эффективно контролировали

симптомы заболевания. Интересно, что 7 из 12 беремен-

ных, имевших показания к назначению иФНОα начиная

со II триместра, отменили их накануне зачатия или на ран-

них сроках гестации.

Активность АС у беременных, получавших иФНОα,

представлена в табл. 2. Из анализа активности заболевания

во II триместре были исключены 2 пациентки, которым те-

рапия ЦЗП была инициирована на 16-й и 17-й неделях гес-

тации, при этом их данные вошли в анализ активности АС в

III триместре.

У одной больной, получавшей ЭТЦ, в I триместре

имелись высокая активность АС по BASDAI (4,4) при нор-

мальном уровне СРБ (4,0 мг/л) и умеренная активность по

индексу ASDAS-СРБ (1,9); выявленное соотношение со-

хранялось и во II триместре. Необходимо отметить, что

высокая активность по BASDAI определялась выраженно-

стью общей слабости/утомляемости (7 по числовой рей-

тинговой шкале, ЧРШ), связанной с физиологически про-

текающей беременностью, что подтверждает необходи-

мость модификации индексов активности АС для исполь-

зования их во время гестации. У другой пациентки, лечен-

ной АДА, в I триместре отмечалась высокая активность АС

по ASDAS-СРБ (2,8) при умеренном повышении уровня

СРБ (8,9 мг/л) и BASDAI (3,8). У остальных женщин, про-

должавших инициированную до беременности терапию

иФНОα до сроков, определенных российскими клиниче-

скими рекомендациями [7], и не имевших высокой актив-

ности на момент зачатия, отрицательной динамики кли-

нических проявлений АС, уровня СРБ, значений BASDAI

и ASDAS-СРБ не выявлено. 

У пациенток, отменивших иФНОα в конце II тримест-

ра, среднее значение BASDAI в III триместре (3,0±1,3) не

отличалось от такового во II триместре (3,5±1,4; p>0,05).

Таким образом, отмена иФНОα во II триместре не явля-

лась фактором риска высокой активности АС в III триме-

стре.

У 3 женщин, получавших ЦЗП в течение всей гестации,

сохранялась низкая активность АС: BASDAI по триместрам

беременности составил 1,2 [0,7; 1,2], 1,2 [0; 1,2] и 0,8 [0,8; 0,8].

В предыдущих работах нами было показано, что отме-

на иФНОα накануне зачатия или в I триместре беременно-

сти является предиктором высокой активности АС, начи-

ная со II триместра [1, 15]. Данный вывод находит под-

тверждение и в других исследованиях [16, 17]. Однако со-

общений об эффективности инициации терапии или по-

вторного назначения иФНОα во время беременности в ли-

тературе крайне мало. Представляет интерес работа гол-

ландских авторов [16], которые оценили эффективность

возобновления терапии иФНОα у женщин с аксиальным

СпА и РА, отменивших препараты этой группы на малых

сроках беременности. Было показано, что назначение 

иФНОα потребовалось в 41,7% случаев при СпА и в 66,6% –

при РА. При РА на фоне возобновления терапии иФНОα
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Препарат                                        Триместр
I                          II                          III

Таблица 1. Применение иФНОαα во время беременности, n
Table 1. Use of iTNFαα during pregnancy, n

АДА 3 3 –

ИНФ 1 – –

ГЛМ 1 – –

ЭТЦ 1 1 –

ЦЗП 3 5 5

Всего 9 9 5

Показатель                                      Триместр
I (n=9)                II (n=7)                III (n=5)

Таблица 2. Активность АС у беременных, получавших иФНОαα, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 2. AS activity in pregnant women receiving iTNFa, 
Me [25; 75th percentile]

BASDAI 2,3 [1,0; 3,7] 3,4 [1,2; 3,5] 3,0 [0,8; 3,4]

ASDAS-СРБ 1,8 [1,2; 1,9] 1,8 [1,3; 1,9] 1,6 [0,7; 2,6]

СРБ, мг/л 2,7 [1,3; 6,5] 4,0 [0,7; 4,5] 7,3 [2,2; 11,6]



активность заболевания статистически значимо снижа-

лась, что проявлялось уменьшением средних значений ин-

декса DAS28 с 4,3 до 2,6 и концентрации СРБ с 26 до 

8 мг/л, тогда как при СпА наблюдались лишь незначимая

тенденция к уменьшению значений ASDAS-СРБ (с 4,0 до

3,7; p>0,05) и сохранение повышенного уровня СРБ, не-

смотря на его снижение по сравнению с исходным показа-

телем (с 18,5 до 12 мг/л; p<0,05).

У одной беременной с АС, включенной в наше исследо-

вание, инициирована терапия ЦЗП во II триместре после

отмены ИНФ на малых сроках гестации. Приводим это на-

блюдение.

Пациентка В., 36 лет, первобеременная, обратилась в

НИИР им. В.А. Насоновой на сроке 13–14 нед с жалобами на

боль в грудном отделе позвоночника воспалительного ритма,

утреннюю скованность в течение 1 ч, боль в правом глазу, «пе-

лену» перед правым глазом.

Из анамнеза известно, что в 16 лет впервые возникли эпи-

зоды боли в грудном отделе позвоночника воспалительного

ритма, передний увеит левого глаза, наблюдалась у офтальмо-

лога. До 23 лет чувствовала себя удовлетворительно, затем

стала беспокоить боль в пояснично-крестцовом отделе позво-

ночника воспалительного ритма, диагноз не был установлен,

принимала НПВП по требованию. В 28 лет (2014 г.) появились

артриты височно-нижнечелюстных суставов (ВНЧС), кото-

рые купировались приемом НПВП, выполнена артропластика

левого ВНЧС. В 30 лет – передний увеит с вовлечением обоих

глаз. С этого же времени боль в грудном отделе позвоночника

приобрела стойкий характер, отмечались артриты мелких

суставов правой стопы; уровень СРБ – 9,2 мг/л, СОЭ – 

10 мм/ч. Постоянно принимала НПВП.

В 31 год (февраль 2015 г., через 15 лет после начала забо-

левания) установлен диагноз АС. В апреле того же года после

перенесенной сальмонеллезной инфекции усилились проявления

суставного синдрома, возник дактилит. Назначены СФ 

2,0 г/сут, эторикоксиб 90 мг/сут, однако эффект был недос-

таточным.

С октября 2015 г. по декабрь 2017 г. получала ИНФ 300 мг

по стандартной схеме. Активность АС низкая, боль в спине,

увеит не рецидивировали. НПВП – по требованию, СФ от-

менен.

В январе 2018 г. в связи с планируемой беременностью пре-

кращена терапия ИНФ. С марта 2018 г. – боль воспалитель-

ного ритма во всех отделах позвоночника, утренняя скован-

ность до второй половины дня, рецидивы увеита, коксит; уро-

вень СРБ – 26 мг/л, СОЭ – 30 мм/ч. Ежедневный прием НПВП

не давал эффекта. С июня по декабрь 2018 г. получала АДА 40 мг

подкожно каждые 2 нед с недостаточным эффектом, наблю-

дались рецидивы увеита обоих глаз. С января 2019 г. по август

2020 г. – возобновление терапии ИНФ 300 мг с положитель-

ным эффектом: BASDAI – 2,0, прием НПВП по требованию. 

В связи с наступившей беременностью ИНФ отменен на сроке

4–5 нед.

При осмотре: болезненность при пальпации в области 

I, VII грудинореберных сочленений с двух сторон, мест прикре-

пления ахиллова сухожилия к пяточной кости справа; индекс

MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) – 5.

Периферических артритов нет. Экскурсия грудной клетки – 

4 см, модифицированный тест Шобера – 3,5 см, боковые сги-

бания позвоночника – 18 см, максимальное расстояние между П
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медиальными лодыжками – 90 см, ротация в шейном отделе

позвоночника – 75°, расстояние «затылок – стена» – 0 см.

В анализах крови: Hb – 122 г/л, л. – 10,4•109/л, СРБ – 

7,2 г/л. Биохимический анализ крови, общий анализ мочи в пре-

делах нормы. Обзорная рентгенография таза (2019 г.): двусто-

ронний сакроилиит II стадии. Заключение офтальмолога: ре-

цидивирующий передний увеит правого глаза, обострение; ре-

цидивирующий передний увеит левого глаза; местная терапия

ГК, НПВП, мидриатиками.

Установлен диагноз: АС (с ювенильным началом), 

HLA-B27-позитивный, развернутая стадия, активность высо-

кая (BASDAI 5,2, ASDAS-СРБ 3,4), с внеаксиальными (энтезит,

коксит, артриты в анамнезе) и внескелетными (увеит) прояв-

лениями, Функциональный класс II. Беременность 13–14 нед.

Рекомендован прием ибупрофена 1200 мг/сут, на фоне те-

рапии которым в течение 2 нед несколько уменьшилась боль в

спине, однако боль в глазу, нечеткость зрения и «пелена» перед

правым глазом сохранялись. С 16-й недели беременности ини-

циирована терапия ЦЗП. 

Течение АС во время беременности представлено в табл. 3.

В данной работе не применялись стандартные методы

оценки эффективности лекарственного препарата, такие

как ASAS20 и др., поскольку на динамику входящих в них пара-

метров могут влиять изменения, связанные с беременностью.

Через 5 нед терапии ЦЗП было отмечено уменьшение

утренней скованности до 20 мин, незначительное снижение

интенсивности общей и ночной боли в спине (на 2 и 1 пункт

по ЧРШ), уменьшение значений BASDAI на 40,4% и ASDAS-

СРБ на 23,5%, при этом наблюдалось увеличение уровня СРБ

и сохранение активности увеита. В III триместре продол-

жилось незначительное уменьшение выраженности ночной

боли (на 2 пункта по сравнению с исходным уровнем), однако

динамики других клинических и лабораторных параметров

до конца беременности не выявлено; вследствие сохраняю-

щейся активности увеита было выполнено 15 субконъюнк-

тивальных инъекций ГК. На сроке 38 нед беременности про-

ведено экстренное кесарево сечение (КС) в связи с прежде-

временным разрывом плодных оболочек. Родилась девочка

(масса тела – 3340 г, рост – 53 см), период ранней неона-

тальной адаптации без осложнений.

Обсуждение. Приведенный клинический случай еще

раз подтверждает ошибочность тактики отмены на ранних

сроках гестации иФНОα, разрешенных к использованию во

время беременности. 

У 10 из 11 пациенток, получавших во время гестации

иФНОα, беременность закончилась родами на сроке

38,9±1,4 нед, средняя масса тела новорожденных состави-

ла 3273,1±435,6 г, рост – 52,3±2,1 см. В одном случае зафи-

ксирован неблагоприятный исход беременности: у паци-

ентки с отягощенным акушерским анамнезом (множест-

венные безрезультатные попытки ЭКО), находящейся на

терапии АДА, на 18-й неделе выявлена неразвивающаяся

беременность [18].

Среди осложнений беременностей, закончившихся ро-

дами, отмечались угрожающий ранний выкидыш у женщи-

ны, получавшей ЭТЦ, и одни поздние преждевременные

роды на 36-й неделе гестации у пациентки с внескелетным

проявлением АС (болезнью Крона), применявшей ЦЗП в

течение всей гестации и не имевшей высокой активности

заболевания.

КС было выполнено 5 женщинам, в том числе экс-

тренное – 2. В первом случае у пациентки, самостоятельно

отменившей АДА на 4-й неделе гестации, с персистирова-

нием высокой активности АС в течение всей беременно-

сти, показанием к экстренным оперативным родам на 39-й

неделе возникли преждевременный разрыв плодных обо-

лочек, слабость родовой деятельности, гипоксия плода. 

В другом случае, у описанной выше пациентки В., полу-

чавшей ЦЗП, на 38-й неделе беременности экстренное КС

потребовалось в связи с преждевременным разрывом

плодных оболочек.

У 3 новорожденных обнаружены малые аномалии раз-

вития сердца, все матери в I триместре гестации получали

иФНОα (ЭТЦ, АДА, ЦЗП).

В настоящее время мнение исследователей о материн-

ских и неонатальных исходах беременности при АС остает-

ся противоречивым. Хотя большинство авторов считают,

что частота тяжелых осложнений беременности при АС не

выше, чем в общей популяции, в ряде работ показан повы-

шенный риск преждевременных родов и низкой массы тела

новорожденных [18], при этом связи между терапией 

иФНОα и увеличением частоты преждевременных родов, а

также пороками развития новорожденных не выявлено.

Учитывая малочисленность нашей группы, сделать одно-

значные выводы о влиянии иФНОα на осложнения и исхо-

ды беременности не представляется возможным.

Заключение. Для уточнения эффективности и безопас-

ности терапии иФНОα у беременных с АС необходимо про-

ведение многоцентровых исследований. Женщинам, пла-

нирующим беременность, следует назначать препараты с

максимально разрешенным сроком применения во время

гестации. Отмена иФНОα перед беременностью и на ее

ранних сроках – фактор риска высокой активности АС, при

этом возобновление терапии иФНОα во время беременно-

сти не всегда эффективно.
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Цель исследования – сравнение точности оценки риска возникновения низкоэнергетических переломов у больных ревматоидным

артритом (РА) с использованием прогностической модели, разработанной в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-

матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой), и российской модели алгоритма FRAX.

Пациенты и методы. В проспективное многолетнее наблюдательное неинтервенционное исследование было включено 70 женщин

в возрасте 40–80 лет с достоверным диагнозом РА (АCR, 1987). У всех больных исходно и в динамике проведена двухэнергетиче-

ская рентгеновская абсорбциометрия, проанализированы клинико-анамнестические данные, в том числе сведения о переломах,

произошедших за период наблюдения, подтвержденных медицинскими документами. 

Результаты и обсуждение. Чувствительность и специфичность алгоритма FRAX составили 67 и 56%, чувствительность и спе-

цифичность прогностической модели НИИР им. В.А. Насоновой – 78 и 56% соответственно. Диагностическая точность алго-

ритма FRAX и прогностической модели находились на уровне 58 и 61% соответственно. 

Заключение. Прогностическая модель, разработанная в НИИР им. В.А. Насоновой, показала более высокие диагностическую точ-

ность и чувствительность, а также сопоставимую специфичность с алгоритмом FRAX при оценке переломов у больных РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; FRAX; остеопороз.
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Determination of the accuracy of osteoporotic fractures risk assessment in patients with
rheumatoid arthritis using the prognostic model, developed at V.A. Nasonova Research
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Objective: comparison of the accuracy of risk assessment of low-energy fractures in patients with rheumatoid arthritis (RA) using the prognos-

tic model developed at V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, and the Russian model of the FRAX algorithm. 

Patients and methods. A prospective long-term observational non-interventional study included 70 women aged 40–80 years with a definite

diagnosis of RA (ACR, 1987). All patients underwent dual-energy X-ray absorptiometry at baseline and over time; clinical and anamnestic data

were analyzed, including information on fractures that occurred during the observation period, confirmed by medical documents. 

Results and discussion. The sensitivity and specificity of the FRAX algorithm were 67 and 56%, the sensitivity and specificity of the prognostic

model of V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology – 78 and 56%, respectively. The diagnostic accuracy of the FRAX algorithm and

the predictive model was 58 and 61%, respectively. 

Conclusion. The predictive model developed at V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, showed higher diagnostic accuracy and

sensitivity, as well as comparable specificity with the FRAX algorithm in assessing fractures in RA patients.

Определение точности оценки риска возникновения 
остеопоротических переломов у больных ревматоидным
артритом с использованием прогностической модели,
разработанной в ФГБНУ «Научно-исследовательский

институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной

этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным

артритом и системным поражением внутренних органов,

приводящее к ранней инвалидизации и сокращению про-

должительности жизни пациентов [1]. В основе развития

патологических изменений костной ткани у больных РА

лежит хроническое воспаление, которое сопровождается

усилением активации остеокластов и нарушением процес-

сов костного ремоделирования с преобладанием резорбции

кости над ее формированием, что приводит к локальной

(периартикулярная остеопения) и генерализованной поте-

ре минеральной плотности костной ткани (МПК), наруше-

нию ее микроархитектоники, вторичному остеопорозу

(ОП) и повышенному риску развития остеопоротических

переломов [1–5]. 

Риск низкоэнергетических переломов, возникающих

при падении с высоты собственного роста или спонтанно, 

у больных РА в 1,5–2,2 раза выше, чем в общей популяции

[6–8], что обусловлено не только влиянием хронического

аутоиммунного воспаления на костную ткань, но и другими

специфическими для РА факторами, среди которых прием

глюкокортикоидов (ГК), функциональная недостаточ-

ность, снижение физической активности и повышенный

риск падений [8–10], высокая распространенность комор-

бидных заболеваний [11, 12]. 

Выявление пациентов с РА, нуждающихся в противо-

остеопоротической терапии, – актуальная проблема сов-

ременной ревматологии. Долгое время принятие решения

о назначении лечения ОП основывалось на определении

МПК с помощью двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии (ДРА). Снижение МПК по Т-критерию на

≥2,5 стандартных отклонения соответствует ОП и являет-

ся достоверным фактором риска низкоэнергетических пе-

реломов [8, 13]. Однако при РА остеопоротические пере-

ломы могут возникать на фоне нормальных значений

МПК или остеопении, следовательно, определение МПК

является универсальным инструментом оценки риска пе-

реломов. 

В 2008 г. ВОЗ был разработан алгоритм FRAX [14] –

программа, позволяющая определить 10-летнюю вероят-

ность возникновения основных остеопоротических пере-

ломов и отдельно перелома проксимального отдела бед-

ренной кости. Следует отметить, что РА был включен в ал-

горитм FRAX как независимый от МПК фактор риска пе-

реломов, поскольку у больных РА риск развития перело-

мов значимо выше, предсказываемого с помощью оценки

МПК. При этом применение алгоритма FRAX имеет ряд

ограничений, как относящихся к общей популяции, так и

специфичных для больных РА. Он не применим у женщин

в пременопаузе, у детей и мужчин до 50 лет, у пациентов,

ранее получавших противоостеопоротическую терапию.

Возрастные ограничения FRAX особенно критичны при

РА, так как низкоэнергетические переломы у пациентов

молодого и среднего возраста встречаются значимо чаще,

чем в общей популяции, сопоставимой по полу и возрасту

[15, 16]. В алгоритме FRAX не учитываются падения, явля-

ющиеся независимым фактором риска переломов, частота

которых может быть повышена при РА из-за деформаций

суставов, амиотрофии и миопатии, ведущих к снижению

физической активности, нарушениям походки и баланси-

ровки тела [10]. Также не принимаются во внимание коли-

чественные показатели факторов риска, такие как дозоза-

висимое влияние ГК, число ранее перенесенных переломов

(после первого перелома риск последующего увеличивает-

ся в 2 раза, после второго – в 5 раз, а после третьего – в 

8 раз) [17], индекс курения, количество употребляемого ал-

коголя. В 2011 г. были определены поправочные коэффи-

циенты для пациентов, принимающих низкие (<2,5 мг/сут)

и высокие (>7,5 мг/сут) дозы ГК, что должно способство-

вать более точной оценке риска переломов [18]. 

Данные о точности прогноза FRAX при РА разнятся, в

то же время проспективные 10-летние наблюдения, позво-

ляющие оценить чувствительность и специфичность алго-

ритма при данном заболевании, отсутствуют. Одни исследо-

ватели предполагают, что модель FRAX может недооцени-

вать риск переломов у больных РА [19], другие считают, что

она их переоценивает [20]. В зависимости от наличия опре-

деленных факторов РА может вносить больший или мень-

ший вклад в риск возникновения переломов. 

Учитывая важность оценки риска появления остеопоро-

тических переломов у больных РА, в 2013 г. в ФГБНУ «Науч-

но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-

соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) была разработана

прогностическая модель, позволяющая рассчитать вероят-

ность развития низкоэнергетических переломов при этом

заболевании [21]. В многофакторном анализе использованы

данные 207 больных РА, у которых были определены факто-

ры риска низкоэнергетических переломов и выполнена

ДРА. Дискриминантный анализ был проведен в группах

больных моложе и старше 65 лет. У пациентов моложе 65 лет

выделены три основных фактора риска переломов, в том

числе один количественный показатель: кумулятивная доза

ГК и два качественных: ОП в шейке бедренной кости (ШБ)

по данным ДРА и ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

У лиц 65 лет и старше наиболее значимыми факторами рис-

ка переломов оказались кумулятивная доза ГК, рентгеноло-

гическая стадия РА, а также язвенная болезнь желудка и

двенадцатиперстной кишки в анамнезе. 

С использованием дискриминантного анализа были со-

зданы математические модели для оценки прогноза перело-

мов у больных РА. Площадь под кривой (AUC) составила

0,636±0,054 (95% доверительный интервал, ДИ 0,510–

0,723) для модели, применяемой у пациентов моложе 65 лет,

и 0,838±0,060 (95% ДИ 0,720–0,955) для модели, рассчитан-

ной для лиц старше 65 лет, что указывает на умеренную и

высокую прогностическую силу соотношения чувствитель-

ность/специфичность полученных математических моде-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 5 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

52Современная ревматология. 2021;15(5):51–56

Key words: rheumatoid arthritis; FRAX; osteoporosis.

Contact: Polina Olegovna Kozhevnikova; pko31@list.ru
For reference: Kozhevnikova PO, Kovalenko PS, Dydykina, IS, et al. Determination of the accuracy of osteoporotic fractures risk assessment

in patients with rheumatoid arthritis using the prognostic model, developed at V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, and the FRAX

algorithm. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2021;15(5):51–56. DOI: 10.14412/1996-7012-2021-5-51-56



лей. Для упрощения оценки риска появления низкоэнерге-

тических переломов при РА в рутинной клинической прак-

тике на основе разработанной математической модели нами

была создана компьютерная программа. Автоматизация

процесса расчета математической модели значительно сни-

жает вероятность ошибки вычисления, увеличивает ско-

рость расчета и делает возможным использование этого ин-

струмента в ежедневной клинической практике. 

Цель исследования – сравнение точности оценки рис-

ка возникновения низкоэнергетических переломов у боль-

ных РА с использованием прогностической модели, разра-

ботанной в НИИР им. В.А. Насоновой, и российской мо-

дели FRAX.

Пациенты и методы. В проспективное многолетнее на-

блюдательное неинтервенционное исследование «Остеопо-

роз при РА: диагностика, факторы риска, переломы, лече-

ние» включено 70 женщин 40–80 лет с достоверным диагно-

зом РА (American College of Rheumatology, АCR, 1987). 

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Все паци-

енты подписали информированное согласие на участие в

исследовании.

Всем больным исходно и в динамике проведена ДРА с

оценкой МПК в области поясничного отдела позвоночника

(LI–IV) и ШБ. Оценка МПК проводилась на аппарате Hologic

Discovery (США). Диагноз ОП устанавливали в соответст-

вии с критериями ВОЗ. У всех больных РА анализировали

клинико-анамнестические данные, в том числе сведения о

переломах, произошедших за период наблюдения и под-

твержденных медицинскими документами. Вся информа-

ция вносилась в специально разработанные тематические

карты и базу данных Exel. 

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием пакета программ для стати-

стического анализа Statistika for Windows версия 12.0

(StatSoft Inc., USA). 

Длительность наблюдения составила 8,0±1,2 года. Кли-

ническая характеристика больных РА на момент включения

в исследование в 2011–2013 г. представлена в табл. 1.

Результаты. У всех пациенток ретроспективно произве-

ден расчет 10-летней вероятности возникновения перело-

мов с использованием российской модели FRAX с последу-

ющим определением групп низкого, умеренного и высоко-

го риска развития переломов (табл. 2). Пациенткам с уме-

ренным риском проведен перерасчет FRAX с учетом МПК в

области ШБ с последующим их перераспределением в груп-

пы с высоким или низким риском переломов (см. рисунок).

У пациенток, получавших ГК, использовали поправочный

коэффициент. При дозе ГК <2,5 мг/сут (в пересчете на пред-

низолон) значение риска по FRAX для основных остеопоро-

тических переломов умножали на 0,8, при дозе ≥7,5 мг/сут –

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 5 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

53 Современная ревматология. 2021;15(5):51–56

Показатель                                                             Значение

Таблица 1. Клиническая характеристика больных при включении 
в исследование 
Table 1. Clinical characteristics of patients at baseline of the study

Возраст, годы, М±σ 55,4±7,85

ИМТ, кг/м2, М±σ 25,9±4,24

DAS28, М±σ 4,31±1,21

Прием ГК на момент обследования, n (%) 33 (47)

Куммулятивная доза ГК, г, 2,69 [0; 51,1]

Me [25-й; 75-й перцентили]

ОП в области ШБ, n (%) 24 (34)

ИБС, n (%) 12 (17)

Язвенная болезнь желудка и ДПК, n (%) 10 (14)

Перелом бедра у родителей, n (%) 4 (6)

Предшествующий перелом, n (%) 18 (26)

Рентгенологическая стадия РА, n (%):

I 3 (4)

II 25 (36)

III 24 (34)

IV 18 (26)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ДПК – двенадцатиперст-

ная кишка.

Риск                                                                    Число больных (n=70) 

Таблица 2. Частота высокого, умеренного или низкого 10-летнего
риска основных остеопоротических переломов по FRAX без учета
МПК у больных РА, n (%)
Table 2. Frequency of high, moderate or low 10-year risk of major
osteoporotic fractures according to FRAX, excluding BMD in RA
patients, n (%)

Низкий 0

Умеренный 48 (69)

Высокий 22 (31)

Оценка вероятности возникновения переломов с использова-
нием российского алгоритма FRAX и прогностической модели

НИИР им. В.А. Насоновой
Assessment of the likelihood of fractures using the Russian FRAX

algorithm and the prognostic model of the V.A. Nasonova Research
Institute of Rheumatology

Риск основных остеопоротических
переломов по FRAX с включением

показателя МПК ШБ

Риск остеопоротических перело-
мов, согласно прогностической мо-

дели НИИР им. В.А. Насоновой

50%           50%

47%             53%

Высокий риск

Низкий риск



на 1,15, при дозе >2,5 мг/сут, но <7,5 мг/сут поправочный

коэффициент не использовали. Также ретроспективно оп-

ределен риск возникновения переломов, согласно прогно-

стической модели НИИР им. В.А. Насоновой, с определе-

нием групп лиц высокого и низкого риска развития перело-

мов (см. рисунок).

При оценке риска основных остеопоротических пере-

ломов с использованием алгоритма FRAX (без учета МПК)

высокий риск установлен у 22 (31%) пациенток, умерен-

ный – у 48 (69%). После перерасчета FRAX с учетом МПК

в области ШБ выявлено равное число больных с высоким

и низким риском переломов – по 35 (50%) женщин. Со-

гласно прогностической модели НИИР им В.А. Насоно-

вой, низкий риск возникновения низкоэнергетических

переломов имели 33 (47%) пациентки, а высокий – 

37 (53%). Прогноз математической модели, разработанной

в НИИР им В.А. Насоновой, в 66% случаев совпал с про-

гнозом алгоритма FRAX.

За период наблюдения произошло 23 низкоэнергетиче-

ских перелома у 18 (26%) пациенток. Локализация и число

переломов представлены в табл. 3.

Согласно алгоритму FRAX, 10-летняя вероятность раз-

вития перелома определялась как высокая у 12 (67%) из 18

больных РА, перенесших переломы, а по прогностической

модели НИИР им. В.А. Насоновой – у 14 (78%). Чувстви-

тельность и специфичность алгоритма FRAX составили 67 и

56%, а прогностической модели НИИР им. В.А. Насоновой –

78 и 56% соответственно. Диагностическая точность алго-

ритма FRAX и прогностической модели – 58 и 61% соответ-

ственно. Сравнительная характеристика двух прогностиче-

ских моделей представлена в табл. 4. 

Обсуждение. Прогностическая модель НИИР им. В.А. На-

соновой в сравнении с российской моделью FRAX показала

более высокую чувствительность и сопоставимую специ-

фичность при определении риска низкоэнергетических пе-

реломов у больных РА. Диагностическая модель считается

приемлемой при показателях чувствительности и специ-

фичности >50%, диагностический тест признается точным

при приближении этих показателей к ≥80%. 

По данным литературы, точность прогноза алгоритма

FRAX в общей популяции характеризовалась преимущест-

венно низкой чувствительностью и высокой специфично-

стью. Так, по результатам метаанализа, объединившего 7 ис-

следований (n=57 027), чувствительность и специфичность

алгоритма FRAX с использованием фиксированного порога

терапевтического вмешательства составили 10,25 и 97,02%

соответственно [22]. 

В совместном исследовании ученых США и Канады

определены чувствительность и специфичность алгорит-

ма FRAX с использованием фиксированного и возраст-

зависимого порогов (National Osteoporosis Guideline

Group, NOGG). В анализ были включены данные 54 459

женщин, которых наблюдали в течение 10,5 года. За это

время у 11,4% из них произошли основные остеопороти-

ческие переломы. Чувствительность и специфичность

FRAX при использовании фиксированного порога соста-

вили 20,3 и 92,7%, а при применении возраст-зависимого

порога – 27,3 и 87,5% соответственно. При оценке дан-

ных показателей с помощью обоих порогов была отмече-

на тенденция к более низкой чувствительности модели у

больных 40–49 лет и к более высокой чувствительности у

пациенток старческого возраста – 80–90 лет [23]. При

оценке прогностической ценности российской модели

FRAX для общей популяции, основанной на наблюдении

за 224 женщинами 50–80 лет, ее чувствительность без уче-

та показателей МПК для основных остеопоротических

переломов составила 41%, специфичность – 77%; при

учете показателей МПК ШБ чувствительность уменьши-

лась до 38%, а специфичность увеличилась до 82% [24].

Таким образом, в проведенных исследованиях алгоритм

FRAX показал низкую чувствительность и высокую спе-

цифичность, что свидетельствует о недооценке риска воз-

никновения переломов в общей популяции при его при-

менении.

В цитируемых публикациях представлены результаты

проспективных многолетних исследований и продольных

исследований с ретроспективным сбором данных и сопос-

тавлен прогнозируемый риск с фактически произошедши-

ми переломами. В литературе мы не встретили исследова-

ний аналогичного дизайна при РА. 

Заключение. Таким образом, собственные данные пока-

зали, что алгоритм FRAX обладал приемлемой чувствитель-

ностью, однако его специфичность у больных РА была ни-

же, чем в представленных выше работах. Следует отметить,

что прогностическая модель НИИР им. В.А. Насоновой
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Локализация                                                           Число переломов

Таблица 3. Локализация и число переломов, произошедших 
у больных РА за период наблюдения
Table 3. Localization and number of fractures in RA patients during 
the follow-up period

Кости голени 5

Кости предплечья 6

Плечевая кость 4

Позвоночник 2

Кости таза 2

Ребра 2

Лопатка 1

Бедренная кость 1

Результат                                       FRAX         Прогностическая модель 
ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой

Таблица 4. Сравнительная характеристика прогностических моделей
Table 4. Comparative characteristics of prognostic models

Истинно-положительный 12 14

Истинно-отрицательный  29 29

Ложноположительный 23 23

Ложноотрицательный 6 4

Примечание. Истинно-положительный результат – перелом 

у пациенток с высоким риском переломов; истинно-отрицатель-

ный – отсутствие перелома у пациенток с низким риском; лож-

ноположительный результат – отсутствие перелома у больных с

высоким риском; ложноотрицательный – перелом у больных с

низким риском.



также характеризовалась невысокой специфичностью при

достаточно высокой чувствительности. Использование про-

гностической модели было более эффективным при выяв-

лении больных РА с высоким риском переломов. 

Настоящее исследование имело некоторые ограниче-

ния: продолжительность наблюдения менее 10 лет (8,0±1,2

года) и небольшое число пациенток (37, или 53%) из числа

вошедших в разработку прогностической модели.

Учитывая перспективность модели, разработанной в

НИИР им. В.А. Насоновой, для определения ее прогности-

ческой значимости необходимо продолжить исследование с

включением большего числа больных РА.
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Остеоартрит (ОА) коленного сустава (КС) – распространенная причина обращения за медицинской помощью, с которой связаны

хроническая боль, потеря трудоспособности и инвалидизация. Одним из методов лечения ОА является локальное введение препара-

тов гиалуроновой кислоты (ГлК).  

Цель исследования – оценка эффективности внутрисуставного (в/с) введения препарата ГлК высокой степени очистки (Армави-

скон Плюс) при ОА КС. 

Пациенты и методы. Исследуемую группу составили 58 пациентов (74,1% женщин и 25,9% мужчин, возраст 59,5±11,8 года) с

ОА КС, испытывающих умеренную/выраженную боль (≥40 мм по визуальной аналоговой шкале, ВАШ). Всем больным проводилось

в/с введение препарата Армавискон Плюс (2 мл 1,5% раствора) по 2 инъекции с интервалом в 7 дней. Критерием эффективности

была динамика боли в покое и при движении (ВАШ 0–100 мм) и функции КС по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ, 0–100 баллов)

через 2 нед, 1 и 3 мес после курса терапии. 

Результаты и обсуждение. На фоне лечения отмечалось значительное улучшение всех показателей. Средняя выраженность боли

при движении исходно, через 2 нед, 1 и 3 мес составила 50 [40; 60], 30 [20; 40], 15 [0; 30], 20 [0; 30] мм (p<0,001), в покое – 20 [10;

40], 5 [0; 20], 0 [0; 20], 10 [0; 20] мм (p<0,05) по ВАШ. Средние значения функциональных показателей равнялись 40 [10; 60], 10 [0;

40], 20 [0; 40], 10 [10; 30] баллам по ЧРШ. Зафиксировано снижение потребности в приеме нестероидных противовоспалительных

препаратов: если исходно их принимали 67,1% больных, то через 3 мес – уже 36,1% (p<0.001). Серьезных нежелательных реакций

не отмечено. 

Заключение. В/с введение ГлК является эффективным и безопасным методом лечения ОА КС. Препарат высокомолекулярной ГлК

высокой степени очистки Армавискон Плюс показал хороший результат в отношении уменьшения боли и улучшения функции при

ОА КС, а также благоприятный профиль безопасности, что позволяет рекомендовать его использование в реальной клинической

практике. 

Ключевые слова: остеоартрит; коленный сустав; лечение; внутрисуставные инъекции; гиалуроновая кислота. 
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Evaluation of the effectiveness of intra-articular administration of highly purified
hyaluronic acid in knee osteoarthritis in real clinical practice 

Nesterenko V.A., Byalik E.I., Makarov M.A., Makarov S.A., Byalik V.E., Roskidailo A.A.,
Amirdzhanova V.N., Nurmukhametov M.R., Lila A.M.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Knee osteoarthritis (kOA) is a common cause of turning for medical advice, associated with chronic pain and disability. One of the methods of

OA treatment is the local administration of hyaluronic acid (HA) drugs. 

Objective: to evaluate the effectiveness of intra-articular (IA) administration of highly purified HA (Armaviskon Plus) in kOA. 

Patients and methods. The study group consisted of 58 patients (74.1% women and 25.9% men, aged 59.5±11.8 years) with kOA, experiencing 

moderate/severe pain (≥40 mm on a visual analogue scale, VAS). All patients received IA injection of HA Armaviskon Plus (2 ml of a 1.5% solu-

tion), 2 injections with an interval of 7 days. The effectiveness criterion was the dynamics of pain at rest and during movement (VAS 0-100 mm) and

the function of the knee joint according to a numerical rating scale (NRS 0-100 points) 2 weeks, 1 and 3 months after administration of therapy. 

Results and discussion. During the treatment, there was a significant improvement in all indicators. The average severity of pain during move-

ment at baseline, after 2 weeks, 1 and 3 months was 50 [40; 60], 30 [20; 40], 15 [0; 30], 20 [0; 30] mm (p<0.001), at rest 20 [10; 40], 5 [0;
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Остеоартрит (ОА) коленных суставов (КС) – одна из

наиболее частых причин обращения за медицинской помо-

щью. Заболевание характеризуется болью, прогрессирую-

щим нарушением функции, на поздних стадиях – потерей

трудоспособности и инвалидизацией [1–4]. В настоящее вре-

мя для терапии ОА КС широко используются нефармаколо-

гические и фармакологические методы. К первой категории

относятся физиотерапевтическое лечение, лечебная физ-

культура, ортезирование, коррекция избыточной массы тела.

Вторая категория включает нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП), симптоматические средства за-

медленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for

Osteoarthritis, SYSADOA), локальные инъекции глюкокорти-

коидов (ГК) и гиалуроновой кислоты (ГлК). Наиболее широ-

ко для контроля боли и воспаления при ОА применяются

НПВП, однако эти препараты могут вызвать развитие неже-

лательных реакций (НР), особенно у пациентов старших воз-

растных групп с тяжелой коморбидной патологией [5, 6]. 

Важное значение при лечении ОА КС имеет локальная

инъекционная терапия (ЛИТ), позволяющая добиться бы-

строго уменьшения боли, восстановления функции и сни-

жения потребности в НПВП [3, 7, 8]. Среди средств для

ЛИТ центральную позицию занимают препараты ГлК. Ме-

ханизм их действия напрямую зависит от молекулярной

массы ГлК. После введения в сустав ГлК с низкой (НМ) и

средней молекулярной массой взаимодействует с рецепто-

рами хондроцитов СD44, что приводит к усилению синтеза

протеогликанов и эндогенного гиалуроната, улучшающего

механические свойства синовиальной жидкости [1, 9–12]. 

С увеличением молекулярной массы ГлК способность свя-

зываться с рецепторами СD44 снижается. Поэтому высоко-

молекулярные (ВМ) препараты ГлК в большей степени вы-

полняют функцию «протеза синовиальной жидкости», улуч-

шая вязкоэластические свойства последней. Применение

ВМ ГлК представляется более целесообразным у лиц пожи-

лого возраста, у которых отмечается снижение регенератор-

ного и метаболического потенциала синовиоцитов [1, 9–12]. 

Препараты ГлК активно используются в российской

клинической практике. Однако у многих отечественных и

зарубежных экспертов нет единого мнения об эффективно-

сти данного метода лечения [7, 8]. Поскольку эта тема пред-

ставляет большой интерес для практикующих врачей, мы

провели собственное исследование эффективности препа-

рата ВМ ГлК в реальной клинической практике. 

Цель исследования – оценка эффективности препарата

ВМ ГлК высокой степени очистки Армавискон Плюс при

ОА КС.  

Пациенты и методы. Исследование носило пилотный

наблюдательный характер. Проводилась оценка терапевти-

ческого действия внутрисуставного (в/с) введения препара-

та Армавискон Плюс, содержащего в 2 мл 1,5% раствора 

3 МДа ГлК высокой степени очистки. Препарат ГлК приме-

няли по стандартным показаниям, в соответствии с утвер-

жденной Минздравом России инструкцией, и вводили в КС

дважды с интервалом в 1 нед. 

Исследуемую группу составили 58 пациентов (74,1%

женщин и 25,9% мужчин, средний возраст 59,5±11,8 года) с

ОА КС. Все пациенты дали информированное согласие на

участие в исследовании. 

Критериями включения в исследование были: подписан-

ное информированное согласие; возраст ≥18 лет; умеренная

или выраженная боль в КС (≥40 мм по визуальной аналого-

вой шкале, ВАШ 100 мм); продолжительность боли в обла-

сти КС не менее 3 мес; диагноз ОА, соответствующий кри-

териям ACR (American College of Rheumatology); рентгено-

логические признаки ОА КС I–III стадии по классифика-

ции Kellgren–Lawrence; отсутствие эффекта проводимой

консервативной терапии (прием НПВП, SYSADOA не ме-

нее 3 мес).

Критерии исключения: клинические признаки сино-

вита КС; остеонекроз мыщелков бедренной и/или боль-

шеберцовой костей (по данным мгнитно-резонансной

томографии); в/с введение ГК или препаратов ГлК в КС

менее чем за 3 мес до включения в исследование; прием

SYSADOA менее чем за 3 мес до начала исследования;

кожное заболевание, локализующееся в области предпо-

лагаемой инъекции; поражение КС, связанное с другими

ревматическими и неревматическими заболеваниями. 

Результаты лечения оценивали через 2 нед, 1 и 3 мес.

Критериями эффективности терапии служили уменьше-

ние интенсивности боли при движении и в покое (ВАШ),

а также динамика функции КС по числовой рейтинговой

шкале (ЧРШ, 0–100 баллов), где 0 – отсутствие наруше-

ний функции, а 100 – полная невозможность движений в

КС. Также оценивали изменение потребности в приеме

НПВП. 

В ходе исследования учитывали все НР, возникшие на

протяжении 3 мес наблюдения. 

Статистическую обработку результатов исследования

проводили с помощью программы Statistica 12.0. Количест-

венные показатели были представлены в виде M±σ, при от-

сутствии нормального распределения признака – как меди-

ана и интерквартильный интервал (Ме [25-й и 75-й перцен-

тили]), качественные параметры – как процентное отноше-

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 5 ’ 2 1

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S

58Современная ревматология. 2021;15(5):57–61

20], 0 [0; 20], 10 [0; 20] mm (p<0.05) by VAS. The average values of functional indicators were 40 [10; 60], 10 [0; 40], 20 [0; 40], 10 [10;

30] scores according to the NRS. A decrease in non-steroidal anti-inflammatory drugs demand was recorded: 67.1% of patients were initially

taking them, after 3 months – 36.1% (p<0.001). No serious adverse reactions were noted. 

Conclusion. IA administration of HA is an effective and safe method for the treatment of kOA. Armaviskon Plus, a highly purified high-molec-

ular-weight HA drug, has shown good results in pain reduction and improvement of function in knee OA as well as a favorable safety profile,

which makes it possible to recommend its use in real clinical practice.

Key words: osteoarthritis; knee joint; treatment; intra-articular injections; hyaluronic acid. 
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ние. При сравнении количественных значений использова-

ли критерий Уилкоксона для связанных выборок, критерий

Манна–Уитни для независимых выборок, при сравнении

качественных параметров – точный тест Фишера. Различия

считали значимыми при p<0,05.

Результаты. На фоне терапии препаратом  Армавискон

Плюс отмечено существенное уменьшение боли в КС как

при движении, так и в покое. Если исходно в среднем ее вы-

раженность составляла 50 [40; 60] мм при движении и 20 [10;

40] мм в покое, то через 3 мес – 20 [0; 30] и 10 [0; 20] мм по

ВАШ, т. е. наблюдалось снижение на 40,5 и 58,5% соответст-

венно (в обоих случаях p<0,05). При этом значительное

уменьшение интенсивности боли отмечалось уже через 2 нед

после начала лечения (рис. 1, 2). Выраженная положитель-

ная динамика зарегистрирована и в отношении функции

КС. В начале исследования показатель функции составлял в

среднем 40 [10; 60]. Уже через 2 нед с момента последнего

введения ГлК он снизился до 10 [0; 40] и сохранялся на этом

уровне с незначительными колебаниями в течение всего

срока наблюдения (p<0<0,05; рис. 3). 

К началу исследования регулярно использовали НПВП

67,1% пациентов, а к концу наблюдения в их приеме нужда-

лись лишь 36,1% (рис. 4).

Переносимость лечения была хорошей: ни при прове-

дении в/с инъекций ГлК, ни в дальнейшем у пациентов не

отмечено развития НР. 

Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о

хорошей эффективности в/с инъекций ГлК для контроля

боли в КС, связанной с ОА. К концу наблюдения выражен-

ность боли и функциональных нарушений снизилась почти

в 2 раза, сократилась потребность в приеме НПВП. При

этом значительное улучшение отмечено уже через 2 нед по-

сле начала терапии, а затем выраженность эффекта нараста-

ла. Этот результат представляется особенно важным, по-

скольку ранее все больные уже получали консервативную

терапию (НПВП, SYSADOA), которая не давала существен-

ного улучшения.

В ходе наблюдения зафиксировано небольшое нараста-

ние интенсивности боли при движении и в покое к 3-му ме-

сяцу после курса терапии по сравнению с улучшением, дос-

тигнутым через 1 мес. По-видимому, это отражает возрос-

шую физическую активность пациентов. В любом случае,

уровень боли у всех пациентов к 3-му месяцу был низким.

Так, ни у одного из больных через 3 мес не отмечалось боли

при движении или в покое, превышающей 40 мм ВАШ, т. е.

интенсивность боли была слабой. Статистических различий

между интенсивностью боли через 1 и 3 мес (как при движе-

нии, так и в покое) не получено (p>0,05). 

Наши данные подтверждают результаты серии исследо-

ваний эффективности ГлК при ОА, проведенных отечест-

венными и зарубежными исследователями. Эффективность

ГлК показана в работе R.R. Bannuru и соавт. [13], включав-
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли при движении 
по ВАШ, мм

Fig. 1. Dynamics of pain intensity during movement according 
to VAS, mm
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Рис. 2. Динамика интенсивности боли в покое по ВАШ, мм
Fig. 2. Dynamics of pain intensity at rest according to VAS, mm
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Рис. 3. Динамика показателя функции КС по ЧРШ, баллы
Fig. 3. Dynamics of the indicator of the knee function according 

to NRS, points
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Рис. 4. Использование НПВП в течение 3 мес наблюдения, 
% пациентов

Fig. 4. Use of NSAIDs within 3 months of observation,
% of patients
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шей 7545 пациентов с ОА КС. После лечения с использова-

нием ГлК к 4-й неделе у всех пациентов наблюдалась поло-

жительная динамика в виде снижения интенсивности боле-

вого синдрома и увеличения функциональных показателей:

размер эффекта составил 0,31 (95% доверительный интер-

вал, ДИ 0,17–0,45), его пик отмечался на 8-й неделе – 

0,46 (95% ДИ 0,28–0,65), а затем этот показатель имел тен-

денцию к снижению и на 24-й неделе равнялся 0,21 (95%

ДИ 0,10–0,31). 

M. Nicholls и соавт. [14] провели метаанализ 20 работ,

в которых оценивалась эффективность ГлК и физиологи-

ческого раствора (ФР) на разных стадиях ОА. Было пока-

зано, что использование ГлК по сравнению с ФР сущест-

венно уменьшает боль в КС: SMD (Standardised Mean

Difference) составила -0,30 (95% ДИ от -0,44 до -0,15;

p<0,0001). В 2006 г. был опубликован крупный Кохранов-

ский обзор, посвященный оценке эффективности ГлК, ос-

нованный на данных метаанализа 77 РКИ, в которых 17

различных препаратов ГлК сравнивались с плацебо, прие-

мом НПВП, в/с введением ГК и иными методами лечения.

Согласно полученным данным, после курсового лечения

ГлК уменьшение боли достигало 28–54%, а улучшение

функции суставов – 9–32%. Эффект препаратов ГлК был

столь же выраженным, как и при использовании ГК, но

сохранялся значимо дольше. Авторы указывают также, что

симптоматический эффект курсовой терапии ГлК был со-

поставим с таковым длительного применения стандартных

доз НПВП [15]. 

Важно отметить, что ВМ ГлК демонстрирует более вы-

сокую эффективность, чем НМ ГлК. Так, согласно недавно

опубликованному метаанализу 14 исследований (n=2796),

снижение индекса WOMAC боль при использовании ВМ

ГлК, НМ ГлК и плацебо составило -30.2, -21.5 и -15.6 соот-

ветственно [16]. Эффективность ВМ ГлК подтверждается и

российскими исследованиями [17]. 

По данным многочисленных работ, эффективность в/с

введения ГлК не вызывает сомнения. Главными преимуще-

ствам такой терапии являются простота и безопасность, 

а также низкий риск возникновения НР. 

Заключение. В/с инъекции ГлК – действенный метод

лечения хронической боли в КС, связанной с ОА. Препарат

ВМ ГлК высокой степени очистки Армавискон Плюс пока-

зал хороший результат в отношении уменьшения боли и

улучшения функции при ОА КС, а также благоприятный

профиль безопасности, что позволяет рекомендовать его

использование в реальной клинической практике.
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Цель исследования – оценка безопасности и переносимости нового генерического препарата золедроновой кислоты (Остеоста-

тикс) у больных с остеопорозом (ОП).

Пациенты и методы. В клиническое наблюдения включено 30 женщин в постменопаузе в возрасте 45 лет и старше (средний воз-

раст 64±8 лет). Для определения безопасности препарата золедроновой кислоты всем пациенткам выполняли биохимический ана-

лиз крови, для оценки переносимости фиксировали нежелательные реакции (НР), связанные с введением препарата. Переломы, ко-

торые могли произойти во время наблюдения, также должны были регистрироваться как НР.  

Результаты и обсуждение. О НР сообщили 15 (50,0%) пациенток. У 13 (43,3%) из них отмечался гриппоподобный синдром (ГПС),

в том числе у 12 с повышением температуры тела в среднем до 38,4 [38,0; 38,6] °С, у 1 (7,7%) – с болью в животе и тошнотой, по

5 (38,5%) женщин отметили миалгии и/или артралгии, а 2 (15,4%) – покраснение и резь в глазах. У пациенток, не получавших ра-

нее терапию бисфосфонатами (БФ), НР зарегистрированы в 62,5% наблюдений, а у уже получавших такое лечение, – в 15,4%. 

В большинстве случаев НР возникали в первые 48 ч, а их продолжительность составляла в среднем 2 дня. 

Заключение. Частота НР находилась на уровне 50,0%, что не превышало таковую при использовании оригинальной золедроновой

кислоты в реальной клинической практике. Большинство НР возникли у «наивных» пациенток, развились в первые 2 сут после вве-

дения препарата, а разрешились в среднем в течение последующих 2 дней. 

Ключевые слова: остеопороз; бисфосфонаты; золедроновая кислота; острофазовые реакции.
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Generic zoledronic acid for osteoporosis: focus on tolerability and safety
Toroptsova N.V., Efremova A.O., Korotkova T.A., Dobrovolskaya O.V., Feklistov A.Yu.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: assessment of safety and tolerability of a new generic drug of zoledronic acid (Osteostatics) in patients with osteoporosis (OP). 

Patients and methods. Clinical observation included 30 postmenopausal women aged 45 years and older (mean age 64±8 years). To determine

the safety of the drug of zoledronic acid, all patients underwent biochemical blood test; to assess the tolerability, adverse effects (AE) associated

with the administration of the drug were recorded. Fractures that may have occurred during follow-up were also required to be recorded as AE. 

Results and discussion. AE was reported by 15 (50.0%) patients. In 13 (43.3%) of them flu-like syndrome (FLS) was noted, including 12 with

an increase in body temperature on average to 38.4 [38.0; 38.6] ° C, in 1 (7.7%) – with abdominal pain and nausea, 5 (38.5%) women noted

myalgia and/or arthralgia, and 2 (15.4%) – redness and pain in the eyes. In patients who had not previously received bisphosphonate (BP)

therapy, AEs were recorded in 62.5% of cases, and in those who had already received such treatment in 15.4%. In most cases, AEs occurred

in the first 48 hours, and their duration averaged 2 days. 

Conclusion. The incidence of AE was 50.0%, which did not exceed that when using the original zoledronic acid in real clinical practice. The major-

ity of AEs occurred in “naive” patients, developed in the first 2 days after drug administration, and resolved on average within the next 2 days.

Key words: osteoporosis; bisphosphonates; zoledronic acid; acute phase reactions. 
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Применение генерического препарата золедроновой
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Бисфосфонаты (БФ) в течение нескольких десятиле-

тий остаются препаратами первого выбора для лечения ос-

теопороза (ОП) [1]. Одним из наиболее активных БФ явля-

ется золедроновая кислота, которая в дозе 5 мг зарегистри-

рована для лечения постменопаузного ОП, ОП у мужчин и

ОП на фоне приема глюкокортикоидов (ГК). Введение зо-

ледроновой кислоты с учетом возраста, анамнеза, наличия

переломов и сопутствующих заболеваний рекомендуется

минимум в течение 3 лет, однако при тяжелом ОП, обусло-

вленном отсутствием желаемого прироста минеральной

плотности кости (МПК) или развитием на фоне лечения

низкоэнергетического перелома, терапия может быть про-

длена до 6 лет. Кроме того, БФ, в частности золедроновую

кислоту, можно использовать для поддержания эффекта,

полученного при применении терипаратида, или для про-

филактики переломов позвонков после прекращения тера-

пии деносумабом [1]. 

Длительность использования и стоимость препаратов

для лечения хронических заболеваний, в том числе ОП,

оказывают влияние на уровень расходов как со стороны

государства и страховых медицинских компаний (при на-

личии льгот на лекарственное обеспечение у граждан), так

и самого пациента. Ранее нами было показано, что даже

среди больных, которые перенесли перелом вследствие

минимальной травмы, 26% отказов от лечения ОП были

связаны со стоимостью терапии [2]. По данным отечест-

венного многоцентрового исследования, включавшего 848

пациентов, приверженность назначенному лечению была

низкой и колебалась в пределах 50% в течение первого го-

да. Одной из основных причин этого названа высокая сто-

имость препаратов [3]. 

В государственной программе «Развитие фармацевти-

ческой и медицинской промышленности» на 2013–2020 гг.

(«Фарма 2020») планировалось как минимум 70% импорт-

ных препаратов заместить отечественными. Однако все

этапы создания новых препаратов – от научно-исследова-

тельской работы до вывода оригинального лекарственного

средства на фармацевтический рынок – требуют больших

финансовых вложений. Поэтому наиболее экономически

обоснованным является выпуск генерических препаратов

(ГП), которые должны соответствовать тем же стандартам

качества, эффективности и безопасности, что и ориги-

нальные лекарственные средства. ГП применяются во

всем мире: в США их доля составляет 12%, в Японии –

30%, в Германии – 35%, во Франции – 50%, в Великобри-

тании – 55% [4].

В 2019 г. был зарегистрирован отечественный ГП золед-

роновой кислоты Остеостатикс® (рег. удостоверение ЛП-

005585 от 13.06.2019), который по составу идентичен ориги-

нальному препарату Акласта® и выпускается в форме гото-

вого раствора, содержащего эквивалент 5 мг безводной зо-

ледроновой кислоты в 100 мл воды для инъекций. С 2020 г. в

рамках импортозамещения этот препарат стал внедряться в

клиническую практику. 

Цель работы – оценка безопасности и переносимости

нового ГП золедроновой кислоты Остеостатикс® у больных

с ОП. 

Пациенты и методы. В исследование включено 30 жен-

щин в постменопаузе в возрасте 45 лет и старше (средний

возраст 64,0±8,0 лет). Все пациентки подписали информи-

рованное согласие на участие в клиническом наблюдении,

которое было одобрено локальным этическим комитетом

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматоло-

гии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой).  

Критериями включения были: показатели МПК пояс-

ничного отдела позвоночника и/или проксимального отде-

ла бедра ≤-2,5 стандартных отклонения (СО) по Т-крите-

рию, а для лиц, получающих лечение глюкокортикоидами

(ГК), – ≤-1,5 СО. 

Критерии исключения: наличие заболеваний желудочно-

кишечного тракта и эндокринной системы, влияющих на

МПК (хронический гепатит и цирроз печени, синдром

мальабсорбции, первичный гиперпаратиреоз и гипопарати-

реоз, тиреотоксикоз, сахарный диабет 1-го типа); уровень

кальция в крови менее нижней границы лабораторной нор-

мы и клиренс креатинина <35 мл/мин; прием пероральных

БФ в течение года, а парентеральных – в течение 2 лет до

включения в исследование. 

Внутривенное введение Остеостатикса® проводилось в

процедурном кабинете НИИР им. В.А. Насоновой. Всем

женщинам дополнительно рекомендовался прием препара-

тов кальция (500–1000 мг/сут) и витамина D (800–

2000 МЕ/сут) в зависимости от потребления кальция с пи-

щей и уровня витамина D в крови.  

Для оценки безопасности препарата всем участницам

исследования выполняли биохимический анализ крови: оп-

ределяли уровень общего кальция, фосфора, щелочной фо-

сфатазы (ЩФ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат-

аминотрансферазы (АСТ), креатинина; рассчитывали кли-

ренс креатинина по формуле Кокрофта–Голта в динамике

(до введения препарата, через 9–11 дней и через 3 мес). Для

изучения переносимости фиксировали нежелательные ре-

акции (НР), связанные с введением препарата. Обязатель-

ным условием была регистрация переломов, которые могли

произойти во время наблюдения.  

Статистическую обработку результатов проводили с

помощью пакета прикладных программ StatSoft Statistica

for Windows 8.0 с использованием параметрических и непа-

раметрических методов. Для сравнения средних величин в

динамике использовали t-критерий Стьюдента для зависи-

мых выборок. Статистически значимыми считали разли-

чия при р<0,05.

Результаты. Характеристика пациенток, включенных

в клиническое наблюдение, представлена в табл. 1. 

У 16 (53,3%) женщин ОП был диагностирован впервые,

остальные уже имели диагноз ОП, из них 93% ранее полу-

чали БФ. Низкоэнергетические переломы в анамнезе от-

мечались у 15 (50,0%) больных, в том числе у 3 (10%) заре-

гистрированы переломы как позвонков, так и перифери-

ческих костей. Жалобы на боль в спине предъявляли 

23 (76,7%) женщины, у 9 (30%) из них боль локализова-

лась как в грудном, так и поясничном отделах позвоноч-

ника. Дефицит и недостаточность витамина D при вклю-

чении в исследование выявлены у 11 (36,7%) пациенток, а

потребление кальция с продуктами питания <600 мг/сут –

у 10 (33,3%). Дополнительно кальций и/или витамин D в

дозе 400–2500 МЕ/сут в виде фармакологических добавок

принимали 24 (80%) женщины.

После введения золедроновой кислоты 15 (50,0%) па-

циенток сообщили о НР (табл. 2). У 13 (86,6%) из них от-

мечался гриппоподобный синдром (ГПС), который прак-

тически у всех больных (92,3%) сопровождался повыше-
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нием температуры тела в среднем до 38,4 [38,0; 38,6] °С, у

7,7% – болью в животе и тошнотой, с одинаковой часто-

той (38,5%) – миалгией и артралгией, а у 15,4% – покрас-

нением и резью в глазах. В большинстве случаев (62,5%)

ГПС регистрировался у пациенток, ранее не получавших

терапию БФ, тогда как у уже получавших такое лечение он

выявлялся в 15,4% (р<0,05). Еще у 1 больной через 3 дня

после введения Остеостатикса® появились отеки голени,

которые исчезли через 6 дней. Уровень креатинина и кли-

ренс креатинина были в пределах нормы (57,0 мкмоль/л и
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Параметр                                                                                                                                                                Значение

Таблица 1. Характеристика пациенток при включении в клиническое наблюдение
Table 1. Patient characteristics at inclusion in clinical observation

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; МПК (–) – показатель рассчитан без включения МПК шейки бедра, МПК (+) – с включением

МПК шейки бедра.

Возраст, годы, М±σ 64,0±8,0

Возраст наступления менопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 47 [45; 52] 

Продолжительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [13; 21] 

ИМТ, кг/м2, М±σ 26,0±5,0 

Количество сопутствующих заболеваний, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [2; 4] 

Количество пациенток с впервые установленным диагнозом ОП, n (%) 16 (53,3)

Количество пациенток с ОП, ранее получавших БФ, n (%), 13 (43,3)

в том числе:

пероральные 6 (20,0)

парентеральные 7 (23,3) 

МПК LI-IV, г/см2, М±σ 0,878±0,115

Т-критерий LI–IV, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -2,7 [-2,9; -2,5]

МПК шейки бедра, г/см2, М±σ 0,730±0,087

Т-критерий шейки бедра, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -2,6 [-2,8; -1,6]

МПК проксимального отдела бедра в целом, г/см2, М±σ 0,792±0,096

Т-критерий проксимального отдела бедра в целом, СО, Ме [25-й; 75-й перцентили] -1,9 [-2,4; -1,2]

Переломы, n (%), 15 (50,0)

в том числе:

позвонков 9 (30,0)

периферические 9 (30,0)

Боль в спине, n (%), 23 (76,7)

в том числе:

грудной отдел 10 (33,3)

поясничный отдел 23 (76,7)

Интенсивность боли по ВАШ, мм, М±σ: 

грудной отдел 33,3±24,4

поясничный отдел 41,3±16,6

Показатель FRAX®, %, Ме [25-й; 75-й перцентили]: 

МПК (–) 13 [9; 22] 

МПК (+) 15 [12; 23]

Показатель FRAX®, n (%):

низкий 19 (63,3)

высокий 11 (36,7)

Потребление кальция с продуктами, мг, М±σ 662±223

25(ОН)D, нг/мл, М±σ 40,0±17,0

Количество пациенток с недостаточностью 25(ОН)D, n (%) 8 (26,7)

Количество пациенток с дефицитом 25(ОН)D, n (%) 3 (10)

Паратгормон, пг/мл, М±σ 40,0±13,0



104,0 мл/мин соответственно) и практически не отлича-

лись от таковых при включении в наблюдение 

(58,4 мкмоль/л и 102 мл/мин соответственно). Также у 1 па-

циентки, имевшей множественные переломы позвонков в

анамнезе, отмечалось усиление боли в грудном отделе по-

звоночника, которая уменьшились на фоне приема несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). У

12 пациенток врач расценил связь НР с золедроновой ки-

слотой как определенную, а у 3 – как вероятную или воз-

можную. Наиболее часто НР развивались в течение пер-

вых 48 ч после введения препарата и продолжались в сре-

днем 2,0 [2,0; 3,5] дня (табл. 3). Для купирования ГПС 

11 (84,6%) больных принимали НПВП или парацетамол 

(в среднем 3 [1; 3] таблетки). 

Через 9–11 дней выполняли повторный биохимический

анализ крови. Средний уровень кальция в сыворотке крови

у всех пациенток статистически значимо снизился и лишь 

у 1 больной выявлена незначительная гипокальциемия 

(2,02 ммоль/л при нижней границе нормы 2,1 ммоль/л) без

клинических проявлений. Также определялось снижение

содержания фосфора в сыворотке крови (p<0,05), при этом

у 3 женщин – до <0,8 ммоль/л (0,73–0,78 ммоль/л). У 2 из

них после введения золедроновой кислоты отмечалась НР в

виде повышения температуры тела, которая купировалась в

течение 2 дней. Клинических проявлений гипофосфатемии

не наблюдалось. Не выявлено существенного изменения

уровней общей ЩФ, креатинина, клиренса креатинина,

АЛТ и АСТ (табл. 4). 

При контрольном визите через 3 мес установлено, что

уровень общего кальция в среднем повысился и не отличал-

ся от исходного (p>0,05). Не отмечено ни одного случая ги-

по- или гиперкальциемии. Уровень фосфора у всех пациен-

ток находился в пределах нормы и был сопоставим с пока-

зателем на момент визита включения. Определялось значи-

мое снижение уровня ЩФ в сыворотке крови по сравнению

с ее исходными значениями и контрольным исследованием

через 9–11 дней после введения Остеостатикса®. Это может

служить косвенным доказательством уменьшения костного

обмена на фоне лечения, при этом оно было наиболее выра-

жено у лиц, впервые начавших терапию золедроновой кис-

лотой. Показатели креатинина и его клиренс за 3 мес на-

блюдения не изменились (см. табл. 4).

Исходно на боль в спине жаловались 23 (76,7%) участ-

ницы исследования, а через 3 мес – 19 (63,3%), при этом

средняя интенсивность боли уменьшилась до 29,6±22,3 мм

в грудном отделе и до 29,8±24,8 мм в поясничном отделе по-

звоночника (р>0,05). 

Обсуждение. Наблюдение женщин с ОП в течение 

3 мес продемонстрировало более высокую частоту острофа-

зовых реакций после введения ГП золедроновой кислоты,

чем это сообщалось в рандомизированных контролируемых

исследованиях (РКИ) оригинального препарата [5]. ГПС

отмечался примерно у каждой 2-й пациентки (43,3% случа-

ев) после инфузии Остеостатикса®, при этом значимо чаще

он возникал у женщин, впервые начавших лечение БФ, то-

гда как у тех, кому ранее проводилось парентеральное вве-
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Показатель                                                          Частота НР, n (%)

Таблица 2. Частота НР у пациенток после введения Остеостатикса®

Table 2. The incidence of AE in patients after the administration of
Osteostatix®

Любые НР 15 (50,0)

ГПС, 13 (86,6)

в том числе:

повышение температуры тела 12 (92,3)

миалгии 5 (38,5)

артралгии 5 (38,5)

покраснение и резь в глазах 2 (15,4)

боль в животе, тошнота 1 (7,7)

Отеки голеней 1 (6,7)

Боль в спине 1 (6,7)

Показатель                                                          Количество
пациенток, n (%)

Таблица 3. Начало и продолжительность НР после введения 
Остеостатикса®

Table 3. Onset and duration of AE after Osteostatix® administration

Начало симптомов, ч:

<24 6 (40,0)

24–48 6 (40,0)

>48 3 (20,0)

Продолжительность симптомов, дни:

1 3 (20,0)

2 7 (46,7)

3–7 4 (26,7)

>7 1 (6,7)

Показатель                                                           Исходно                                 Через 9–11 дней                                      Через 3 мес

Таблица 4. Динамика биохимических показателей сыворотки крови на фоне лечения Остеостатиксом® (М±σσ)
Table 4. Dynamics of blood serum biochemical parameters during treatment with Osteostatix (M±σσ)

*р<0,01.

Кальций общий, ммоль/л 2,37±0,10 2,29±0,12* 2,35±0,09

Фосфор, ммоль/л 1,20±0,16 1,08±0,18* 1,15±0,18

ЩФ, ед/л 85,2±35,1 82,4±25,4 65,8±18,6*

Креатинин, мкмоль/л 66,5± 9,1 64,2±7,3 65,3±7,3

Клиренс креатинина, мл/мин 81,0±20,0 84,0±19,0 84,0±21,0

АЛТ 15,1±6,5 16,6±8,1 –

АСТ 18,9±5,2 18,6±5,9 –



дение золедроновой кислоты, он не регистрировался. В то

же время развитие ГПС отмечено у 2 (33,3%) женщин, ука-

завших на лечение пероральными БФ в анамнезе. В много-

летних РКИ, в которых больные получали оригинальную

золедроновую кислоту, частота ГПС снижалась после пос-

ледующих введений препарата. Так, по данным D.M. Black

и соавт. [5], она составила 31,6% после 1-й инфузии, 6,6% –

после 2-й и 2,8% – после 3-й, поэтому неудивительно, что у

лиц, получавших ранее лечение парентеральными БФ, пос-

ле введения ГП Остеостатикс® ГПС не возник. Наиболее ча-

сто ГПС, связанный с инфузией оригинального препарата,

характеризовался повышением температуры тела, что соот-

ветствует и нашим данным. 

Следует помнить, что реакция острой фазы при введе-

нии аминобисфосфонатов (амино-БФ), к которым отно-

сится золедроновая кислота, обусловлена увеличением ко-

личества лейкоцитов, уровня IgG, провоспалительных ци-

токинов, а также активацией и нарастанием числа γδ-Т-кле-

ток. Однако непрерывное или прерывистое введение ами-

но-БФ приводит к снижению уровня как γδ-Т-клеток, так и

маркеров воспаления, что сопровождается уменьшением

выраженности острофазовых реакций при последующих

введениях [6].

P. Sieber и соавт. [7] оценивали профиль безопасности

оригинальной золедроновой кислоты в реальной клиниче-

ской практике. Частота ГПС составила 54,3%, при этом на

долю лихорадки приходилось 31,9% случаев, а на долю всех

НР – 55,1%, что полностью согласуется с результатами на-

шего наблюдательного исследования. 

По данным китайских авторов, частота лихорадки пос-

ле введения золедроновой кислоты составила 28,65%, при

этом у больных моложе 75 лет она возникала значимо чаще

(30,29%), чем у более пожилых участников исследования

(25,74%) [8]. 

A.W. Popp и соавт. [9] также оценили развитие НР у жен-

щин с ОП, которые впервые начали лечение внутривенно

вводимыми БФ или уже получали их пероральные и парен-

теральные формы. ГПС после введения золедроновой кис-

лоты был выявлен у 69,4% пациенток, которые ранее не

применяли БФ, и у 34,3% женщин, имевших предшествую-

щий опыт их использования. В нашем исследовании после

введения Остеостатикса® ГПС развился только у 2 (15,4%)

больных, ранее лечившихся пероральным или парентераль-

ным БФ, причем во всех случаях это был алендронат. По ча-

стоте развития ГПС у пациенток, ранее не применявших

БФ, наши данные совпадают с результатами, полученными

A.W. Popp и соавт [9]. 

В нашем наблюдении миалгии и артралгии как прояв-

ления ГПС встречались с одинаковой частотой – в 38,5%

случаев всех острофазовых реакций. Аналогичные данные

представлены швейцарскими авторами, которые в откры-

том проспективном исследовании показали, что суммарная

частота этих проявлений ГПС составила 70,9%. Также было

отмечено, что 22,4% больных жаловались на тошноту после

введения золедроновой кислоты [9]. В настоящем наблюде-

нии зафиксирован лишь 1 подобный случай (7,7% всех 

постдозовых реакций).

В исследовании, проведенном в Греции и включавшем

51 женщину с постменопаузальным ОП (сопоставимого с

нашими больными возраста), острофазовые реакции после

введения оригинальной золедроновой кислоты встречались

у 54,9% пациенток [10]. Наиболее часто отмечались повы-

шение температуры тела (54,9%), мышечно-скелетная боль

(54,9%), артралгии (19,6%), тошнота/рвота (15,7%). Кроме

того, у 2 участниц развились офтальмологические реакции и у

1 – отек коленного сустава. У 2 наших пациенток в 1-е сутки

после введения ГП также возникли офтальмологические

реакции (покраснение и резь в глазах), которые разреши-

лись в течение 2 дней. 

Еще в одном небольшом плацебо-контролируемом ис-

следовании, в котором 24 женщины получали золедроно-

вую кислоту, выявлены высокая частота мышечно-скелет-

ной боли (87%) и лихорадки (66%), в то время как в группе

плацебо их не зарегистрировано [11]. 

По данным K. Thompson и соавт. [12], после инфузии

золедроновой кислоты ГПС различной степени выражен-

ности возник у 55% больных.

В большинстве наблюдений НР развивались в первые

24–48 ч после введения Остеостатикса®, а средняя их дли-

тельность составляла 2,0 [2,0; 3,5] дня. В работах зарубеж-

ных авторов также сообщалось, что признаки острофазовых

реакций появлялись в первые 2 дня после инфузии ориги-

нальной золедроновой кислоты и в большинстве случаев

разрешались в течение 3–7 дней [5, 7, 8, 10–12]. Для умень-

шения выраженности ГПС больные использовали параце-

тамол или НПВП, длительность приема которых в среднем

составляла 2 дня.   

У наших пациенток через 9–11 дней после введения ГП

произошло снижение уровня общего кальция и фосфора в

крови без клинически значимых проявлений. Через 3 мес

эти показатели у всех женщин были в пределах нормы и

значимо не отличались от исходных. На снижение уровня

кальция и фосфора после введения золедроновой кислоты

указывают и другие авторы [5, 10].

В настоящем исследовании не зафиксировано значи-

мого повышения уровня креатинина и снижения его кли-

ренса. Через 3 мес отмечалось уменьшение концентрации

общей ЩФ, что косвенно может свидетельствовать о сни-

жении уровня костного обмена. 

Заключение. Таким образом, по данным 3-месячного

наблюдения, НР при применении нового ГП золедроно-

вой кислоты (Остеостатикс®) встречались с такой же час-

тотой, как и при использовании оригинального препара-

та в клинической практике. Большинство НР были реак-

циями острой фазы, которые разрешились в среднем в те-

чение 2 дней.
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Остеоартрит (ОА) остается актуальной междисципли-

нарной проблемой. В последние десятилетия в мире наблю-

дается увеличение распространенности ОА. Согласно отче-

там Минздрава России, за 5 лет (с 2013 по 2017 г.) число па-

циентов с ОА в стране увеличилась на 3,7% и составило 

4 302 821 [1]. Однако эти данные не отражают истинного ко-

личества больных, поскольку учитывают только выявлен-

ные и зарегистрированные случаи заболевания. По оценкам

Глобального исследования бремени болезней за 2019 г., ОА

страдает 7% населения земного шара, что в совокупности

составляет более 500 млн человек [2]. 

В 2020 г. были опубликованы выводы Комиссии Lancet,

свидетельствующие о том, что за последние 30 лет (с 1990 по

2019 г.) число больных ОА во всем мире выросло на 48%, при

этом наблюдается постоянный рост такого важного показа-

теля, как количество лет, прожитых в состоянии нетрудо-

способности (Years Lived with Disability, YLD). В 2019 г. ОА

занимал 15-е место среди всех нозологий, вызывающих ин-
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Современная терапия остеоартрита (ОА) состоит из четырех последовательных этапов и включает нефармакологические, фар-

макологические и хирургические методы лечения, а также предполагает возможность совместного ведения пациента врачами

разных специальностей, что позволяет оптимизировать процессы диагностики и лечения. В статье представлены простые и удоб-

ные алгоритмы, включающие критерии диагностики, варианты оказания медицинской помощи, а также ситуации (так называ-

емые красные флаги), требующие направления больного к специалисту, в первую очередь к ревматологу. Продемонстрировано, что

раннее применение при любых локализациях ОА хорошо зарекомендовавших себя SYSADOA, в частности комбинированных препара-

тов хондроитина сульфата и глюкозамина, может способствовать повышению эффективности лечения, уменьшению возможных

функциональных нарушений, а также минимизации неблагоприятных явлений анальгетической терапии.
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валидность [3]. В последние годы появилось много доказа-

тельств того, что ОА ассоциируется с увеличением риска ле-

тальности [4]. Так, в опубликованном в 2020 г. в обзоре ме-

таанализов было показано, что при ОА, независимо от лока-

лизации поражения, значимо увеличивается коэффициент

риска (КР) смертности – как общей (КР 1,18–1,23), так и

связанной с кардиоваскулярными катастрофами (КР

1,21–1,53) [5]. Возможно, это объясняется длительно суще-

ствующим болевым синдромом, гиподинамией, метаболи-

ческими и психоэмоциональными нарушениями, высокой

частотой коморбидных состояний, а также персистирова-

нием низкоинтенсивного воспаления, лежащего в основе

патогенеза ОА [6]. В августе 2018 г. Управление по контролю

за качеством пищевых продуктов и лекарственных препара-

тов США (Food and Drug Administration, FDA) отнесло ОА к

серьезным заболеваниям, что еще раз подчеркивает необхо-

димость изучения патогенеза, факторов риска развития, ме-

тодов ранней диагностики и лечения ОА с целью предотвра-

щения его прогрессирования [5].

Лечением ОА занимаются многие специалисты: тера-

певты, травматологи-ортопеды, врачи общей практики, ре-

абилитологи и др., что нередко вызывает оживленные дис-

куссии, поскольку в клинических рекомендациях, предла-

гаемых разными обществами врачей, часто имеются проти-

воречия, особенно касающиеся медикаментозной терапии,

или не учитывают некоторые важные особенности паци-

ента, например наличие сопутствующей патологии. Такая

ситуация характерна не только для России [7], но и для дру-

гих стран Европы и США. 

Концепция лечения ОА предполагает комплексный под-

ход к ведению пациентов: использование комбинации не-

медикаментозных методов (образовательные программы,

лечебная гимнастика, кинезиотерапия, коррекция нару-

шений биомеханики суставов, физиотерапевтические ме-

тоды, когнитивно-поведенческая терапия и др.), лекарст-

венных препаратов (с обязательным учетом коморбидно-

сти) и при необходимости хирургических вмешательств.

Такой комплексный подход позволя-

ет улучшить все основные показатели

состояние пациента: снизить или ку-

пировать болевой синдром, повысить

функциональную и профессиональ-

ную активность, оптимизировать

психологическое состояние и качест-

во жизни в целом. 

Вместе с тем основная нагрузка,

связанная с ведением пациентов с ОА,

ложится именно на врачей первично-

го звена. На одном из последних кон-

грессов EULAR (European Alliance of

Associations for Rheumatology) были

представлены результаты опроса 

489 врачей из пяти европейских

стран (Франции, Германии, Италии,

Испании и Великобритании). Выяс-

нилось, что врач первичного звена

курирует 64% пациентов с легким те-

чением ОА, 50,5% со средним и

44,5% с тяжелым; травматолог-орто-

пед – соответственно 20,4; 25,4 и

35,5%; ревматолог – 15,7; 24,1 и 20%.

Таким образом, роль терапевта (врача общей практики) в

улучшении непосредственных и отдаленных исходов

этого потенциально инвалидизирующего заболевания

очевидна.

К сожалению, рекомендованные методы ведения па-

циентов с ОА не всегда в полной мере используются в кли-

нической практике. Это может быть связано как с гетеро-

генностью заболевания (множеством клинических вари-

антов), так и с наличием большого числа руководств по

его лечению. 

В 2018 г. международной группой экспертов из Канады,

Франции, России, Марокко, Португалии и Бельгии были

созданы простые алгоритмы ведения пациентов с ОА, пред-

назначенные преимущественно для врачей первичного зве-

на здравоохранения, включающие критерии диагностики,

варианты оказания медицинской помощи, а также ситуа-

ции (так называемые красные флаги), требующие направле-

ния больного к специалисту, в первую очередь к ревматоло-

гу [8]. Алгоритмы разработаны для трех основных локализа-

ций ОА: коленные суставы, тазобедренные суставы (ТБС) и

суставы кистей (рис. 1–3). Согласно представленным алго-

ритмам, при первичном обращении пациента с болью в су-

ставах необходимо либо исключить «красные флаги», либо,

при их наличии, направить его на консультацию к ревмато-

логу. При отсутствии «красных флагов» лечение пациента

может проводить врач общей практики в соответствии с на-

циональными клиническими рекомендациями.

Критерии диагностики ОА коленного сустава:
• боль в коленном суставе;

• возраст старше 50 лет;

• остеофиты и/или сужение суставной щели на рентге-

нограмме (давностью <6 мес).

Критерии диагностики ОА ТБС: 
• боль в ТБС;

• сужение суставной щели и/или наличие остеофитов.
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Рис. 1. Алгоритм ведения пациента с ОА коленных суставов в реальной клинической
практике

Fig. 1. Algorithm for managing a patient with knee OA in real clinical practice
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Критерии диагностики ОА суста-
вов кистей:

• боль в кисти/суставах пальцев;

• остеофиты с/без сужения сус-

тавной щели на рентгенограмме;

• семейный анамнез ОА кистей.

В 2021 г. J.A. Block и D. Cherny

[9] опубликовали рекомендации по

лечению ОА коленного сустава для

врачей-интернистов (терапевтов),

включающие несколько основных

принципов.

1. ОА – клинический, а не рентге-

нологический или лаборатор-

ный диагноз. Поскольку струк-

турная дегенерация сопровож-

дает физиологическое старение

организма, клинический ОА

определяется только при нали-

чии боли. 

2. Не существует терапии, которая

способна изменить естествен-

ное течение ОА, поэтому лече-

ние сосредоточено на уменьше-

нии боли и сохранении функ-

ции сустава.

3. Терапия ОА должна включать

нефармакологические вмеша-

тельства, такие как самообразо-

вание, снижение массы тела,

при необходимости физические

упражнения, предпочтительно

в комплексе с физиотерапевти-

ческим лечением.

4. Когда для купирования боли

требуется фармакотерапия, на-

значают нестероидные проти-

вовоспалительные препараты

(НПВП), которые остаются ос-

новой анальгетической терапии

при отсутствии противопоказа-

ний, при этом могут использо-

ваться пероральные и локаль-

ные НПВП. Внутрисуставные

(в/с) инъекции глюкокортико-

идов (ГК) могут быть эффек-

тивными для кратковременного

обезболивания.

5. Боль при ОА чувствительна к

плацебо. В/с введение стволо-

вых клеток и плазмы, обогащен-

ной тромбоцитами (Platelet Rich

Plasma, PRP), – дорогостоящие

методы, которые не продемонстрировали преимуще-

ства перед плацебо по влиянию на боль.

Хотя международные рекомендации разработаны в

основном для ведения пациентов с ОА коленных суста-

вов, лечебная тактика и ее эффективность существенно

не различаются и при других локализациях заболевания,

в том числе при генерализованной форме. В нашей стра-

не специалисты любой области при назначении терапии

могут использовать Федеральные клинические рекомен-

дации по диагностике и лечению остеоартрита [10], а

также рекомендации Ассоциации ревматологов России

[11]. Алгоритм лечения пациентов с ОА с учетом имею-

щихся руководств и обновленных данных представлен на

рис. 4.
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Рис. 2. Алгоритм ведения пациента с ОА ТБС в реальной клинической практике
Fig. 2. Algorithm for managing a patient with hip OA in real clinical practice
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Рис. 3. Алгоритм ведения пациента с ОА суставов кистей в реальной клинической
практике. МФС – межфаланговый сустав; ПФС – пястно-фаланговый сустав;
ЗПС – запястно-пястный сустав. Ситуации, требующие срочной консультации

специалиста, помечены восклицательным знаком
Fig. 3. Algorithm for managing a patient with hand OA in real clinical practice. 
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Как видно из приведенного алго-

ритма, современная терапия ОА со-

стоит из четырех последовательных

этапов и включает нефармакологиче-

ские, фармакологические и хирурги-

ческие методы лечения, а также пред-

полагает возможность совместного

ведения пациента врачами разных

специальностей, что позволяет опти-

мизировать процессы диагностики и

лечения. Российские рекомендации

согласуются с рекомендациями Евро-

пейского общества по клиническим и

экономическим аспектам остеопоро-

за, остеоартрита и мышечно-скелет-

ных заболеваний 2019 г. (European

Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis

and Musculoskeletal Diseases, ESCEO)

по лечению ОА коленного сустава

[12], но в то же время имеют незначи-

тельные отличия, которые позволяют

использовать их при терапии ОА лю-

бой локализации. 

В мае 2021 г. итальянские экспер-

ты L. Pradelli и соавт. [13] представили

данные мультидисциплинарного кон-

сенсуса по консервативному лечению

ОА коленного сустава. Многие поло-

жения этого документа соответствуют

российским принципам лечения ОА.

Так, среди нефармакологических ме-

тодов экспертами рекомендованы об-

разование пациентов, информирова-

ние их о важности поддержания нор-

мальной массы тела, термо-, лазеро- и

магнито-, вибротерапия, индукцион-

ные токи, кинезио- и гидрокинезиоте-

рапия, восточные виды гимнастик.

Бальнеотерапия показана в первую

очередь пациентам с сопутствующими

заболеваниями и/или наличием про-

тивопоказаний к фармакологическо-

му лечению. Что касается акупункту-

ры, чрескожной электрической сти-

муляции нервов, тейпирования и ор-

тезирования суставов, то в настоящее

время нет убедительных доказательств

их эффективности. Вспомогательные

средства для ходьбы (трости, ходунки,

костыли и др.), согласно рекоменда-

циям, могут применяться, принимая

во внимание сопутствующие заболе-

вания, предпочтения и возможности

больного. Особо подчеркивается, что

пациента необходимо научить пользо-

ваться этими приспособлениями, что-

бы обеспечить их максимальную эф-

фективность и безопасность.

Для фармакотерапии рекомендо-

ваны НПВП, в том числе селективные
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Рис. 4. Алгоритм лечения пациентов с ОА. ВАШ – визуальная аналоговая шкала
(0–100 мм); ЧРШ – числовая рейтинговая шкала (0–10 баллов); ЛФК – лечебная

физкультура; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
Fig. 4. Algorithm for the treatment of patients with OA. ВАШ – visual analogue scale
(0–100 mm); ЧРС – numerical rating scale (0–10 points); ЛФК– exercise therapy; 

ЖКТ – gastrointestinal tract
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(назначаются с учетом коморбидности, в минимально эф-

фективной дозе и в течение ограниченного времени под

контролем врача из-за риска развития неблагоприятных

явлений – НЯ – со стороны ЖКТ, сердечно-сосудистой

системы и почек), и НПВП для местного применения,

опиоиды (показаны только при неэффективности или на-

личии противопоказаний к применению НПВП), параце-

томол (указано на его невыраженный анальгетический

эффект, суточная доза не должна превышать 3 г), в/с вве-

дение препаратов гиалуроновой кислоты (можно приме-

нять многократно), ГК (обращено внимание, что их дей-

ствие кратковременно и повторные инъекции могут при-

вести к повреждению сустава и увеличению риска разви-

тия НЯ). Авторы рекомендаций отмечают хороший про-

филь безопасности PRP-терапии, однако не советуют ис-

пользовать данный метод, так как отсутствуют надежные

доказательства его эффективности. Среди симптоматиче-

ских препаратов замедленного действия (Symptomatic

Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA) рекомендо-

вано длительное использование рецептурных глюкозами-

на (ГА) или хондроитина сульфата (ХС). Неомыляемые

соединения авокадо и сои можно назначать, согласно ре-

комендациям Королевского австралийского колледжа

врачей общей практики (Royal Australian College of

General Practitioners, RACGP) [14] и Международного об-

щества по изучению остеоартрита (Osteoarthritis Research

Society International, OARSI) [15], однако итальянские

коллеги подчеркивают малочисленность доказательств их

эффективности; в отношении диацереина мнения авторов

разделились. 

Действительно, на сегодняшний день среди всех

SYSADOA наибольшая доказательная база эффективности

и безопасности имеется у ХС и ГА. На этом основании в

2019 г. эксперты ESCEO [12] отнесли высококачественный

ХС и/или кристаллический ГА к базисной терапии ОА, от-

метив, что всем пациентам с ОА коленных суставов необ-

ходимо назначать их на длительный срок. В последней ре-

дакции рекомендаций ACR (American College of

Rheumatology) впервые условно допускалось использова-

ние ХС при ОА суставов кистей [16]. Российские эксперты

уже на протяжении двух десятилетий говорят о том, что па-

циентам с диагнозом первичного ОА любой локализации

следует назначать SYSADOA: ХС, ГА сульфат/гидрохло-

рид, их комбинации, диацереин, неомыляемые соедине-

ния авокадо/сои, алфлутоп, глюкозаминогликан-пептид-

ный комплекс. Данная группа лекарственных средств яв-

ляется основой медикаментозной терапии ОА, так как они

не только оказывают обезболивающее и противовоспали-

тельное действие, но и способны улучшать функциональ-

ное состояние суставов, а также замедлять прогрессирова-

ние заболевания. Симптоматический эффект SYSADOA

развивается в среднем через 8–12 нед после начала прие-

ма, для проявления их структурно-модифицирующего эф-

фекта продолжительность лечения должна составлять не

менее 2 лет. Согласно данным Л.И. Алексеевой и соавт.

[17], чем дольше пациент принимает SYSADOA, тем ниже

риск прогрессирования ОА. 

В проведенном ранее в ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР

им. В.А. Насоновой) проспективном исследовании было

показано, что прием комбинации ХС + ГА (Терафлекс®) не

менее 6 мес в течение года на протяжении 5 лет в 2,4 раза

снижал риск прогрессирования ОА коленных суставов (от-

носительный риск, ОР 2,43; 95% доверительный интервал,

ДИ 1,25–4,72; р=0,002) [18]. Чрезвычайно интересны дан-

ные J. Martel-Pelletier и соавт. [19], изучавших влияние

НПВП, анальгетиков и комбинации ХС + ГА на хрящевую

ткань при ОА коленного сустава (n=600). Длительность ис-

следования составила 2 года, структурные изменения реги-

стрировались с помощью высокочувствительной (3 Т) маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ). Было установлено,

что у пациентов, принимавших комбинацию ХС + ГА, отме-

чалась меньшая потеря объема хряща по сравнению с боль-

ными, не получавшими препарат (р<0,05). 

Серьезным подтверждением структурно-модифициру-

ющего эффекта данной комбинации явилось масштабное

(n=1593) 6-летнее исследование, выполненное в рамках

Osteoarthritis Initiative [20]. В этой работе пациенты были

распределены на три группы в зависимости от длительности

приема препарата (более 1 года, от 2 до 3 лет, от 4 до 6 лет),

а также группу контроля. Через 6 лет потеря хрящевой тка-

ни по данным 3 Т МРТ была значимо меньше у пациентов,

получавших лечение более 2 лет, но наилучшие результаты

отмечены при длительности лечения 4–6 лет. 

В июле 2021 г. был опубликован большой систематиче-

ский обзор и метаанализ (28 РКИ, n=11 890), еще раз про-

демонстрировавший, что ГА и ХС оказывают структурно-

модифицирующее действие и улучшают функциональную

способность суставов: стандартизированная разница сред-

них (Standardised Mean Difference, SMD) для ГА равнялась

0,16 (95% ДИ 0,04–0,28) и -0,17 (95% ДИ от -0,28 до -0,07)

соответственно, для ХС – 0,21 (95% ДИ 0,1–0,32) и -0,15

(95% ДИ от -0,26 до -0,03) [21]. 

Имеется серьезная доказательная база, основанная на

данных серии метаанализов и систематических обзоров,

подтверждающая хороший терапевтический потенциал ГА и

ХС, в том числе при их комбинированном применении.

Так, в Кокрановском обзоре 2015 г. [22] показаны преиму-

щества ХС и/или комбинации ХС + ГА (n=1078) перед пла-

цебо (n=1076) по анальгетическому действию: боль по ВАШ

(SMD=-0,65; 95% ДИ от -0,96 до -0,34; р<0,001); комбина-

ции ХС + ГА в сочетании с НПВП перед активным контро-

лем (только НПВП) по обезболивающему эффекту: боль по

ВАШ (SMD=1,41; 95% ДИ от -2,18 до -0,63; р=0,0004); по

улучшению общего состояния здоровья по ВАШ

(SMD=1,43; 95% ДИ 1,29–1,58; р<0,00001) и уменьшению

скованности по индексу WOMAC (SMD=-7,72; 95% ДИ 

от -15,36 до -0,08; p=0,05). Кроме того, в этой работе устано-

влена высокая безопасность комбинации ХС + ГА, сопоста-

вимая с таковой плацебо. 

В масштабном (61 РКИ) сетевом метаанализе Х. Zhu 

и соавт. [23] вновь доказан хороший клинический эффект

комбинации ХС + ГА. В данном обзоре оценивались эффек-

тивность и безопасность ХС и ГА в качестве монотерапии или

в комбинации по сравнению с целекоксибом, парацетамо-

лом и плацебо. Для каждой группы пациентов в рамках ана-

лиза изучали SMD и поверхность под кумулятивной кривой

распределения (Surface Under the Cumulative Ranking Curve,

SUCRA), где 0% – наихудшие значения, а 100% – наилуч-

шие. Оказалось, что по степени снижения боли по WOMAC

(в см) первое место занимал целекоксиб (SMD=-0,80;

95% ДИ от -0,95 до -0,63; SUCRA 96%), второе – 
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комбинация ХС + ГА (SMD=-0,58; 95% ДИ от -0,98 до -0,18;

SUCRA 67%), третье – монотерапия ХС (SMD=-0,53; 95%

ДИ от -0,83 до -0,28; SUCRA 64%), далее следовали ацетами-

нофен (SMD=-0,35; 95% ДИ от -0,65 до -0,05) и ГА (SMD=

-0,33; 95% ДИ от -0,60 до -0,10). При оценке функциональ-

ной способности все терапевтические интервенции имели

преимущество перед плацебо, однако наилучшие результаты

отмечались при использовании целекоксиба (SMD=-0,65;

95% ДИ от -0,8 до -0,53; SUCRA 96%) и комбинации ХС +

ГА (SMD=-0,48; 95% ДИ от -0,8 до -0,17; SUCRA 65%), не-

сколько ниже были показатели у ХС (SMD=-0,46; 95% ДИ

от -0,69 до -0,23; SUCRA 62%), ГА (SMD=-0,36; 95% ДИ от 

-0,59 до -0,15; SUCRA 44%) и ацетаминофена (SMD=-0,29;

95% ДИ от -0,57 до -0,02). Авторы также отметили высокий

профиль безопасности комбинированного препарата, кото-

рый был идентичен плацебо (ОР 0,62; 95% ДИ 0,35–1,09).

В серии работ отечественных авторов доказана целесо-

образность применения комбинации ХС + ГА при ОА лю-

бой локализации [24–26]. Одно из первых исследований,

проведенных в НИИР им. В.А. Насоновой, было посвяще-

но изучению клинической эффективности, переносимости,

безопасности и длительности последействия препарата Те-

рафлекс® у пациентов с ОА коленных суставов и ТБС [27]. 

В исследуемую группу было включено 50 пациентов, преи-

мущественно с ОА коленных суставов (88%). Длительность

исследования составила 6 мес: 4 мес – прием препарата Те-

рафлекс® (2 капсулы в сутки в первые 3 нед с дальнейшим

переходом на 1 капсулу в сутки, при недостаточном клини-

ческом эффекте с 3-го месяца лечения рекомендовалось

увеличение дозы до 2 капсул) в сочетании с ибупрофеном

(1200 мг/сут с возможностью снижения дозы) и следующие

2 мес – оценка эффекта последействия. Установлено стати-

стически значимое снижение суммарного индекса WOMAC

и всех его составляющих к 4-му месяцу терапии. У пациен-

тов, повысивших дозу до 2 капсул в сутки, отмечено и хоро-

шее последействие препарата (до 2 мес и более). Авторы

также подтвердили благоприятную безопасность терапии,

серьезных НЯ не выявлено. Кроме того, более чем у поло-

вины пациентов удалось снизить первоначальную дозу

ибупрофена или вовсе его отменить, что существенно

уменьшает риск развития НЯ, характерных для НПВП, и

следует рассматривать как дополнительный положитель-

ный эффект при лечении ОА. Вместе с тем для получения

более выраженного и стойкого улучшения авторы реко-

мендовали проводить терапию в постоянной дозе – 2 кап-

сулы в сутки.

Также нами было проведено 6-месячное открытое ран-

домизированное клиническое исследование, в котором

оценивали симптом-модифицирующий эффект препарата

Терафлекс® у пациентов с ОА коленных суставов и дегенера-

тивными изменениями позвоночника [28]. В работу было

включено 60 пациентов: 1-я группа (n=30) получала 

Терафлекс® в сочетании с диклофенаком в дозе 75 мг/сут, 

2-я группа (n=30) – диклофенак в той же дозе. К 6-му меся-

цу наблюдения в группе комбинированной терапии отме-

чался более значимый анальгетический эффект по сравне-

нию с группой монотерапии: снижение боли в коленных су-

ставах на 71,9 и 45,7% (p<0,001) и в позвоночнике – на 83,3

и 56,7% (p<0,05) соответственно. Таким образом, итогом ра-

боты явилось подтверждение существенного превосходства

комбинированной терапии (Терафлекс® в сочетании с дик-

лофенаком) над монотерапией НПВП в отношении эффек-

тивности купирования болевого синдрома.

Возможность повышения комплаентности пациентов и

снижения затрат на лекарственную терапию оценивалась в

сравнительном исследовании постоянного и интермиттиру-

ющего приема препарата Терафлекс® у пациентов с ОА ко-

ленных суставов [29]. В исследовании принимали участие

100 амбулаторных больных, которые были распределены в

две группы. Пациенты 1-й группы (n=50) непрерывно в тече-

ние 9 мес получали исследуемый препарат; больные 2-й груп-

пы (n=50) 3 мес принимали Терафлекс® с последующим 

3-месячных перерывом, после чего терапию продолжали

еще 3 мес. Анализ результатов показал, что интермиттирую-

щая терапия столь же эффективно влияет на боль, функцию

суставов и длительность последействия, как и постоянный

прием препарата Терафлекс®. Через 9 мес более трети паци-

ентов в обеих группах отказались от приема НПВП, что

подтверждает анальгетический и противовоспалительный

эффект препарата. Доказательства равной эффективности

двух схем лечения позволяют рекомендовать интермиттиру-

ющий прием препарата Терафлекс®, что может способство-

вать повышению приверженности терапии, особенно у па-

циентов с коморбидными заболеваниями. 

Интересны недавно опубликованные предваритель-

ные результаты наблюдательного исследования по приме-

нению препарата Терафлекс® в реальной клинической пра-

ктике при ОА коленных суставов и ТБС, выполненного по

международным стандартам и зарегистрированного в меж-

дународной базе ClinicalTrials.gov [30]. В исследовании

участвовали 1102 пациента из 51 клинического центра,

длительность наблюдения составила до 64 нед. На сегод-

няшний день исследование завершено, идет статистиче-

ская обработка результатов. Уже на промежуточном этапе

оценки (через 4–6 мес после начала лечения) отмечены

снижение интенсивности боли, улучшение функциональ-

ного статуса и качества жизни. Положительная динамика

установлена по шкалам оценки повреждения коленного

сустава и исхода остеоартрита (Knee injury and

Osteoarthritis Outcome Score, KOOS) и оценки ограничений

функций тазобедренного сустава и исхода остеоартрита

(Hip injury and Osteoarthritis Outcome Score, HOOS). На фо-

не терапии наблюдалось уменьшение потребности в прие-

ме НПВП. Специалисты и пациенты высоко оценили ре-

зультаты терапии, подтвердив ее высокую безопасность –

число НЯ было низким, что соответствует данным между-

народных исследований [31]. 

Терафлекс® – важный компонент терапии ОА, что обу-

словлено его высокой эффективностью и безопасностью.

Участники состоявшегося в сентябре 2019 г. Экспертного

совета по ОА, ведущие специалисты в области ревматоло-

гии, травматологии и ортопедии, подтвердили, что лечение

ОА, должно проводиться на основании принципов доказа-

тельной медицины. Это предполагает использование комп-

лексного подхода и раннее назначение SYSADOA, в том

числе комбинации ХС + ГА в терапевтических дозах в каче-

стве первого базисного средства [32]. Терапевтическими до-

зами являются >1500 мг/сут ГА и >800 мг/сут ХС.

Таким образом, по мнению отечественных и зарубеж-

ных экспертов, лечение ОА остается трудной задачей, в

решении которой участвуют врачи разных специально-

стей. При этом многое зависит от специалистов первого
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контакта, которые должны уметь не только поставить ди-

агноз ОА и назначить комплексную терапию, но и вы-

явить у пациента «красные флаги» для своевременного на-

правления его к специалистам. Раннее применение при

любых локализациях ОА хорошо зарекомендовавших себя

SYSADOA, в частности комбинированных препаратов ХС

и ГА, будет способствовать повышению эффективности

лечения, уменьшению возможных функциональных нару-

шений, а также минимизации побочных эффектов аналь-

гетической терапии.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, – потенциально тяжелое инфек-

ционное заболевание, клинические проявления которого,

помимо классических симптомов респираторной инфек-

ции, нередко имеют черты аутоиммунных процессов. К на-

стоящему времени накоплено большое количество сообще-

ний об артритах, ассоциированных с новой коронавирусной

инфекцией. 

Так, N. Yokogawa и соавт. [1] описали развитие вирусно-

го артрита коленного сустава на фоне COVID-19. На 15-й

день с момента появления симптомов новой коронавирус-

ной инфекции у пациента возобновилась лихорадка, воз-

никла боль, а затем артрит правого коленного сустава, ко-

торый разрешился к 27-му дню болезни. Опубликовано

еще несколько наблюдений постинфекционного артрита

после перенесенного COVID-19, в том числе полиартрита

мелких суставов стоп, развившегося через 8 дней после вы-

здоровления и полностью прошедшего к 22-му дню на фо-

не приема нестероидных противовоспалительных препара-

тов (НПВП) [2]. L. de Stefano и соавт. [3] сообщили о мо-

ноартрите локтевого сустава в сочетании с псориатическими

бляшками, впервые появившимися у 30-летнего мужчины

через 10 дней после исчезновения симптомов COVID-19.

Имеются описания одновременного развития артрита с по-

ражением коленного и голеностопных суставов, а также ба-

ланита через несколько дней после выздоровления от

COVID-19 [4, 5]. 

В некоторых случаях суставная симптоматика не только

возникает раньше легочных проявлений COVID-19, но и утя-

желяет состояние пациента, что приводит к назначению ан-

тицитокиновой терапии. Так, S. Alivernini и соавт. [6] описали

пациента, у которого за несколько дней до появления симпто-

мов вирусной пневмонии, вызванной SARS-Cov-2, возник

полиартрит. Состояние пациента прогрессивно ухудшалось, и

это потребовало применения ингибитора Янус-киназ. 

Представляем собственное наблюдение дебюта артрита

после перенесенного COVID-19.

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 38 лет, в августе 2020 г. обратилась в кон-

сультативно-диагностический центр (КДЦ) ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой» (НИИР им. В.А. Насоновой) для уточнения диагноза и ле-

чения с жалобами на боль в поясничном отделе позвоночника

воспалительного ритма, в стопах, боль в мелких суставах ки-

стей и их припухлость. 
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Из анамнеза известно, что 21.04.2020 г. была госпитали-

зирована в инфекционное отделение с диагнозом новой корона-

вирусной инфекции. На момент госпитализации предъявляла

жалобы на субфебрилитет, слабость, потерю обоняния. Резуль-

тат полимеразной цепной реакции (ПЦР) РНК SARS-CoV-2,

выполненной в день госпитализации, положительный. Тогда

же проведена компьютерная томография (КТ) органов груд-

ной клетки: поражение легких менее 20%. 04.05.2020 г., во вре-

мя пребывания в стационаре, на фоне антибактериальной и

противовирусной терапии впервые появились боль и припух-

лость I пальца левой кисти и III пальца левой стопы.

27.05.2020 г. повысилась температура тела до 38,2 °С, присо-

единились артриты II–IV проксимальных межфаланговых су-

ставов левой кисти. При обследовании 02.06.2020 г. качест-

венный тест на антитела к нативной ДНК показал сомни-

тельный результат, антитела к циклическому цитруллиро-

ванному пептиду (АЦЦП) – 1,8 Ед/мл. В стационаре была

инициирована терапия глюкокортикоидами и НПВП.

11.06.2020 г., после разрешения симптомов COVID-19, па-

циентка была выписана из инфекционного отделения с реко-

мендациями продолжить лечение метилпреднизолоном (МП)

12 мг/сут в сочетании с НПВП (кетопрофен). Ревматолог, у

которого пациентка наблюдалась по месту жительства, уве-

личил дозу МП до 24 мг/сут в связи с недостаточной эффек-

тивностью проводимой терапии, дополнительно был назначен

сульфасалазин (СФ) 2 г/сут, кетопрофен заменен на индоме-

тацин. По данным обследования от 18.06.2020: HLA-B27 поло-

жительный, ревматоидный фактор (РФ) – 14,2 МЕ/мл (рефе-

ренсные значения 0–14 МЕ/мл), СРБ – 76,25 мг/л (норма 0–5

мг/л), СОЭ (по Вестергрену) – 50 мм/ч, HbSAg, HCV и ВИЧ

отрицательные. Тогда же доза МП была увеличена до 40

мг/сут, в остальном лечение оставалось прежним. При КТ

крестцово-подвздошных суставов (02.07.2020 г.) признаков са-

кроилиита не обнаружено. В анализах крови от 15.07.2020 г.:

АЦЦП не выявлены, фракции комплемента С3, С4 в пределах

нормы, скрининг на антинуклеарные антитела (AНA) – 1:80

(норма), IgG, IgA, IgM в пределах нормы. Рентгенограмма кис-

тей и дистальных отделов стоп, выполненная в тот же день,

без особенностей. Иммуноблот (качественный анализ) от

27.07.2020 г.: Ro/SS-A, La/SS-B, Sm, RNP/Sm, Scl-70, Jo-1,

рибосомальный протеин отрицательные. В биохимическом

анализе крови СРБ – 13,99 мг/л (норма 0–5 мг/л), мочевая ки-

слота – 156 мкмоль/л, РФ – 10 МЕ/мл. 

На момент обращения в КДЦ НИИР им. В.А. Насоновой

принимала СФ 2 г/сут, МП 26 мг/сут, эпизодически НПВП.

При осмотре выявлены симметричные артриты II и IV про-

ксимальных межфаланговых суставов (ПМФС) обеих кистей,

I пястно-фалангового сустава (ПФС) левой кисти, положи-

тельный симптом поперечного сжатия стоп; движения во

всех отделах позвоночника в полном объеме. При УЗИ кистей

справа обнаружены тендовагиниты сгибателей пальцев, боль-

ше на уровне ПМФС; слева: сужение щелей ряда ПМФС (боль-

ше IV ПМФС), дистальных межфаланговых суставах, а так-

же I ПФС; синовит с усилением васкуляризации в лучезапяст-

ном суставе; синовиты отдельных ПФС и ПМФС; выражен-

ные тендовагиниты сухожилий сгибателей пальцев, локтево-

го разгибателя запястья на уровне лучезапястного сустава,

разгибателя I пальца.

На основании анамнеза, данных объективного осмотра,

лабораторных и инструментальных методов обследования па-

циентке был установлен диагноз: недифференцированный арт-

рит, HLA-B27-позитивный. Рекомендовано однократное вве-

дение бетаметазона 1,0 мл в мелкие суставы левой кисти,

продолжение приема СФ 2 г/сут и НПВП, постепенное умень-

шение дозы МП до полной его отмены. 

При повторном осмотре в ноябре 2020 г. больная жалова-

лась на периодически возникающую боль в мелких суставах

стоп. Субъективно отмечала улучшение самочувствия по

сравнению с августом 2020 г. на фоне приема СФ 2 г/сут, МП

10 мг/сут, эторикоксиба 90 мг/сут. При осмотре определя-

лась умеренно выраженная дефигурация III ПМФС. Все пока-

затели общего анализа крови в норме, СРБ – 0,51 мг/л и РФ –

6,7 МЕ/мл. Повторное УЗИ кистей показало сохранение при-

знаков тендинитов сгибателей пальцев, больше слева. Реко-

мендовано продолжить лечение СФ и НПВП, а также снизить

(вплоть до полной отмены) дозу МП.

Обсуждение. В представленном клиническом случае поли-

артрит развился на фоне развернутой клинической картины

COVID-19. Его особенностью является наличие HLA-B27 и

преимущественное поражение мелких суставов кистей и стоп.

Продолжительность суставных симптомов не позволяет рас-

сматривать описанное наблюдение как вирусный артрит, по-

скольку последний имеет непродолжительное течение и хоро-

шо поддается терапии НПВП. По нашему мнению, наиболее

вероятным представляется предположение о дебюте иммуно-

воспалительного ревматического заболевания, триггером ко-

торого послужила новая коронавирусная инфекция. 

Механизмы, с помощью которых SARS-CoV-2 запуска-

ет аутоиммунные реакции, до конца неясны. Известно, что

вирус оказывает воздействие на иммунокомпетентные клет-

ки через TLR-подобные рецепторы (toll-like receptors), в ос-

новном TLR3, 4, 7 и 8, а активация комплемента приводит к

формированию нейтрофильных внеклеточных ловушек

(neutrophil extracellular traps, NETs) [7, 8]. Предполагается,

что такие реакции могут трансформироваться в аутоиммун-

ные, а нетоз рассматривается в как индуктор развития по-

стковидного синдрома [9]. 

Установлено, что у некоторых пациентов с COVID-19

иммуносупрессия, индуцированная вирусом, может пред-

располагать к возникновению иммуноопосредованных вос-

палительных заболеваний, характеризующихся высоким

уровнем цитокинов, в том числе интерлейкина (ИЛ) 17 –

ключевого цитокина в патогенезе спондилоартритов

[10–12]. Ранее было описано выявление высокого уровня

ИЛ17 в плазме крови у пациентов с ближневосточным рес-

пираторным синдромом. В то же время у больных COVID-19

отмечено увеличение количества циркулирующих T-хелпе-

ров 17-го типа, ответственных за экспрессию ИЛ17 и других

провоспалительных цитокинов (ИЛ6, ИЛ22, фактор некро-

за опухоли α) [13].

Существуют гипотезы об иных возможных патогенети-

ческих механизмах, в том числе основанных на врожденном

или приобретенном нарушении ответа плазмоцитоидных

дендритных клеток, специализирующихся на продукции

интерферона 1-го типа, который, в свою очередь, является

ключевым агентом активации иммунной системы. По мне-

нию некоторых авторов, SARS-CoV-2-ассоциированные ау-

тоиммунные реакции являются следствием лимфопении и

временного дефицита компонентов врожденного и приоб-

ретенного иммунитета, при котором неправильно распоз-

наются аутоантигены [14, 15].
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Другая теория базируется на имеющихся данных о по-

лиморфизме человеческих лейкоцитарных антигенов

(HLA) [16]. Ранее уже было высказано предположение о

том, что явления молекулярной мимикрии между патоген-

ными вирусами (парвовирус B19, вирус Эпштейна–Барр,

цитомегаловирус, вирусы герпеса 6-го типа, гепатита А и С,

краснухи и др.) и белками человека могут играть важную

роль в этиологии различных воспалительных и аутоиммун-

ных заболеваний [17, 18]. В связи с этим ассоциация между

полиморфизмами HLA и SARS-CoV-2 также не исключена

[19–21].

За время пандемии был описан ряд взаимосвязанных с

COVID-19 аутоиммунных нарушений, таких как синдром

Гийена–Барре [22, 23], синдром Миллера–Фишера [24], ан-

тифосфолипидный синдром (АФС) [25], тромбоцитопени-

ческая пурпура [26, 27], системная красная волчанка (СКВ)

[28], болезнь Кавасаки [29, 30] и дерматомиозит [31]. Наря-

ду с клиническими проявлениями у пациентов выявлялись

аутоантитела, характерные для указанных аутоиммунных

заболеваний (см. таблицу).

Возможность прогнозирования риска развития

COVID-19-ассоциированных аутоиммунных реакций явля-

ется актуальной задачей будущих исследований. В настоя-

щее время активно обсуждаются протоколы экспериментов

с использованием животных моделей SARS-CoV-2-индуци-

рованной транзиторной иммуносупрессии с целью изуче-

ния экспрессии генов, ответственных за разные этапы ауто-

иммунных реакций и презентацию ангиотензинпревраща-

ющего фермента 2 в легких человека [33].

Заключение. В реальной клинической практике уже сей-

час необходимо внимательно изучать данные больных

COVID-19 как анамнестические (наличие сопутствующих ау-

тоиммунных заболеваний у пациента или его родственников),

так и клинические (внелегочные проявления инфекции

SARS-CoV-2) и лабораторные (контроль аутоантител, возник-

ших de novo, или увеличение их ранее положительных титров).
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Аутоиммунные заболевания и аутоантитела, ассоциированные с COVID-19 [32]
Autoimmune diseases and autoantibodies associated with COVID-19 [32]

Синдром Гийена–Барре

Синдром Миллера–Фишера

АФС

Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура

СКВ

Болезнь Кавасаки

Аутоиммунная гемолитическая анемия, болезнь холодовой 

агглютинации

Нейромиелит зрительного нерва

Анти-NMDA-рецепторный энцефалит 

Миастения гравис

Сахарный диабет 1-го типа 

Аутоиммунный васкулит крупных сосудов и тромбозы 

Псориаз 

Подострый тиреоидит

Болезнь Грейвса

Саркоидоз

Артриты

AНA 

Антитела к кардиолипину

Антитела в β2-гликопротеину 1

Анти-MDA5-антитела

Антиэритроцитарные антитела

Волчаночный антикоагулянт

Антипротромбин IgM 

Антитела к фосфатидилсерину IgM/IgG 

Антитела к аннексину IgM/IgG 

Антитела к ганглиозидам GD1b 

Антитела к комплексу гепарина и PF4

pANCA, cANCA 
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Периферический артрит относится к числу самых час-

тых проявлений дебюта ревматических заболеваний (РЗ), а

определение его нозологической принадлежности и подбор

рациональной терапии на ранней стадии являются сложной

клинической проблемой. Ранний артрит, который часто оп-

ределяют как недифференцированный артрит, может быть

первым симптомом не только ревматоидного артрита (РА),

но и широкого спектра других заболеваний, в том числе не

относящихся к ревматической патологии [1, 2]. 

В ревматологии подходы к диагностике болезней доста-

точно неоднозначны: это не «белое» или «черное», а скорее

«серое» поле. Мультисистемные заболевания принято опи-

сывать, перечисляя их признаки (клинические, лаборатор-

ные, инструментальные), из которых наиболее значимые

включают в классификационные критерии, что позволяет

при наличии сходной клинической картины различать от-

дельные нозологические формы [3, 4]. К сожалению, при

ревматической патологии диагноз трудно установить по ре-

зультатам единственного теста, что является ее существен-

ным отличием от инфекционных болезней или, например,

сахарного диабета [4].

Врачам, осуществляющим первичный прием пациен-

тов с артритами, приходится сталкиваться с проблемами

дифференциальной диагностики как между разными РЗ,

имеющими сходную клиническую картину, так и между ря-

дом неревматических болезней. Поэтому диагностический

процесс, особенно при раннем артрите с первичным много-

системным поражением, носит комплексный характер и

требует анализа большого объема данных, обычно не учи-

тываемых в простом алгоритме, основой которого является

набор критериев [5, 6].

В практике ревматолога часто встречаются «энтеропа-

тические» артриты, которые отражают общепризнанный

специалистами тезис: «суставы получают то, что чувствует

кишечник». К подобным патологиям желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) относятся воспалительные заболевания

кишечника (ВЗК) – язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона

(БК). Клиника ВЗК крайне многообразна, их следует рас-

сматривать как системные заболевания с внекишечными

проявлениями, которые иногда становятся ведущими в

клинической картине и маскируют поражение кишечника.

Наиболее частым внекишечными проявлениями является

поражение суставов [7–10].

Представляем клиническое наблюдение, демонстриру-

ющее сложность дифференциальной диагностики ВЗК и

болезни Стилла у взрослых.
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(НИИР им. В.А. Насоновой)

в сентябре 2020 г. с жалоба-

ми на боль в мелких суставах

кистей и их припухание, боль

в коленных и лучезапястных

суставах, эпизоды повышения

температуры тела до 40 °С,

сильное похудание (на 20 кг с

момента появления первых

симптомов в 2015 г.), гене-

рализованную лимфаденопа-

тию, эпизоды диффузной бо-

ли в животе, тошноту и

рвоту, периодическое «по-

слабление» стула (водяни-

стый, кашицеобразный).

Предварительный диагноз:

болезнь Стилла у взрослых. 

Из анамнеза известно, что эпизоды

симметричного полиартрита мелких

суставов кистей и коленных суставов,

сопровождающиеся повышением тем-

пературы до субфебрильных цифр, а

также эпизоды боли в животе, потеря

массы тела и общая слабость впервые

стали беспокоить в 2015 г. При резуль-

татам обследования по месту житель-

ства выявлены железодефицитная ане-

мия (ЖДА), легкой степени тяжести,

повышение уровня СРБ до 25 мг/л, эро-

зивный гастрит, диагностированный

при эзофагогастродуоденоскопии

(ЭГДС) Исключены инфекции: иерсини-

оз, сальмонеллез, холера, бруцеллез, леп-

тоспироз, туляремия, а также заболе-

вания, передающиеся половым путем.

Установлен диагноз реактивного арт-

рита (РеА), инициирована терапия

сульфасалазином (СФ) в дозе 3–4 г/сут

длительностью 6 мес. На фоне лечения у

пациента отмечалась положительная

динамика: уменьшилась боль в суста-

вах, нормализовалась температура те-

ла, однако сохранялись эпизоды умерен-

ной боли в животе. 

В 2017 г. у пациента рецидивировал

артрит мелких суставов кистей с пос-

ледующим присоединением артрита ко-

ленных суставов, который сопровож-

дался лихорадкой и повышением темпе-

ратуры тела до 39–40 °С, диффузной

болью в животе, рвотой и диареей на

высоте приступа абдоминального син-

дрома, возникновением рецидивирующе-

го афтозного стоматита. При осмотре

определялись генерализованная лимфа-

денопатия и афтозный стоматит; в

анализах крови отмечалось постепен-

ное нарастание уровня СРБ до 57–100 мг/л, СОЭ до 28 мм/ч,

снижение уровня Hb до 88 г/л, при нормальных значениях эри-

троцитов, лейкоцитов и печеночных трансаминаз. При ЭГДС

выявлены эрозивный гемор-

рагический гастрит, эро-

зивный дуоденит. УЗИ орга-

нов брюшной полости (ОБП)

показало наличие гепатосп-

леномегалии, свободной

жидкости в брюшной полос-

ти. Компьютерная томо-

графия (КТ) ОБП: диффуз-

ные изменения стенок тон-

кого кишечника, забрюшин-

ная и абдоминальная лимфа-

денопатия, гидроперитоне-

ум, гидроперикард. Магнит-

но-резонансная томография

(МРТ) ОБП: утолщение

стенок двенадцатиперст-

ной кишки (ДПК), тонкой

кишки, абдоминальная лимфаденопа-

тия, асцит. Для исключения диагноза

БК выполнена колоноскопия, которая

выявила поверхностный проктосигмои-

дит, сдавление нижней трети сигмо-

видной кишки извне. При диагностиче-

ской лапароскопии с последующим гис-

тологическим исследованием лимфати-

ческих узлов для исключения лимфопро-

лиферативного процесса установлены

реактивные изменения, хронический

лимфаденит с синусовым гистиоцито-

зом. По месту жительства диагности-

ровано недифференцированное заболева-

ние соединительной ткани с клиниче-

скими проявлениями системной красной

волчанки (СКВ): поражение суставов

(артралгии, артриты), серозных полос-

тей (гидроперикард, гидроторакс, гид-

роперитонеум), гематологические нару-

шения (анемия), лимфаденопатия, гепа-

тоспленомегалия, конституциональные

нарушения (лихорадка, похудание), пора-

жение желудочно-кишечного тракта –

ЖКТ (гастрит, колит), слизистых обо-

лочек полости рта (рецидивирующий

стоматит). Иммунологический анализ

крови: антинуклеарный фактор (АНФ) –

1:160 Ед/мл, антитела к двуспиральной

ДНК, компоненты комплемента С3, С4,

антитела к RNP в пределах референс-

ных значений. Во время стационарного

лечения проведена пульс-терапия ме-

тилпреднизолоном 500 мг внутривенно с

последующим назначением преднизолона

в дозе 30 мг/сут перорально. Выражен-

ного клинического эффекта не получено,

далее доза глюкокортикоидов была по-

степенно снижена, вплоть до их полной

отмены через год. 

Во время очередной госпитализации по месту жительст-

ва с целью исключения БК проведена колоноскопия с биопсией

подвздошной кишки и диагностирован катаральный колит, по
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Рис. 1. Обзорная рентгенограмма таза пациента Л. 
Прямая проекция

Fig. 1. Pelvic plain radiograph of patient L. Direct projection

Рис. 2. Рентгенограмма кистей паци-
ента Л. Прямая проекция

Fig. 2. Hands X-ray of the patient L. 
Direct projection

Рис. 3. МРТ КПС пациента Л. 
Режим STIR, аксиальная проекция
Fig. 3. Sacroiliac MRI of patient L. 

STIR mode, axial projection



данным ЭГДС с биопсией слизистой ДПК – диффузная умерен-

но выраженная лимфоцитарная инфильтрация. При исследо-

вании с помощью метода иммуноблота, выполненном для ис-

ключения аутоиммунных заболеваний печени, специфических

аутоантител не обнаружено. Несмотря на отсутствие дан-

ных, подтверждающих наличие ВЗК, пациент продолжал те-

рапию СФ в дозе 3 г/сут без значимого эффекта. 

Принимая во внимание наличие суставного и абдоми-

нального синдромов, эпизодов лихорадки и приступообраз-

ность течения заболевания, в круг дифференциальных диаг-

нозов была включена семейная средиземноморская лихорадка

(ССЛ) – моногенное аутовоспалительное заболевание. С це-

лью подтверждения диагноза было проведено секвенирование

гена MEFV, которое не обнаружило гомозиготной или гете-

розиготных мутаций. 

С предварительным диагнозом болезни Стилла у взрослых

пациент был направлен в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

При поступлении: индекс массы тела – 14,53 кг/м2; кожные

покровы бледные, сухие. Артриты правого лучезапястного и

правого коленного суставов, синдром гипермобильности сус-

тавов, генерализованная мышечная атрофия. Умеренная бо-

лезненность при пальпации в левом подреберье; на расстоянии

слышен шум перистальтики. При обследовании выявлены

ЖДА (Hb 99 г/л, эр. 4,4•109/л, MCH 23,0 пг; MCHC 28,7 г/л;

микроцитоз), гипопротеинемия (49,6 г/л), гипоальбуминемия

(26,3 г/л), гипохолестеринемия (2,38 ммоль/л). Было предпо-

ложено, что отклонения в анализах крови связаны с синдро-

мом мальабсорбции. Также обнаружено повышение уровня вы-

сокочувствительного СРБ до 36,0 мг/л, при значении СОЭ –

14,0 мм/ч. В иммунологическом анализе крови: ревматоидный

фактор (РФ) – <9,7 МЕ/л, антитела к циклическому цит-

руллинированному пептиду – 8,1 Ед/мл, антитела к цитрул-

линированному виментину (анти-MCV) – 13,7 Ед/л, АНФ от-

рицательный; антитела к ДНК – 19,9 МЕ/мл, антитела 

к Sm – 0,1 Ед/мл, IgG – 1,160 г/л.

На обзорной рентгенограмме таза визуализация крестцо-

во-подвздошных суставов (КПС) была затруднена из-за нало-

жения кишечных газов на проекцию суставных щелей (рис. 1).

На рентгенограмме кистей определялись сужение суставных

щелей, умеренный околосуставной остеопороз, единичные кис-

товидные просветления костной ткани (рис. 2). 

При МРТ КПС признаков активного или хронического са-

кроилиита не выявлено, однако имелся двусторонний коксит

(рис. 3). 

ЭГДС с биопсией слизистой оболочки ДПК: невыраженный

поверхностный гастрит, бульбит, активный продуктивный

дуоденит.

Учитывая наличие у больного умеренного суставного син-

дрома на фоне длительного анамнеза выраженного синдрома

хронической диареи и абдоминальной боли, проводилась диффе-

ренциальная диагностика с целью исключения/подтверждения

ВЗК. Пациент был направлен в Московский клинический науч-

но-практический центр им. А.С. Логинова, в котором при про-

ведении КТ-энтерографии выявлен конгломерат петель под-

вздошной кишки с участками циркулярного утолщения стенок

и престенотическими расширениями, с формированием меж-

кишечных (тонко-тонкокишечных и тонко-толстокишечных)

свищей. Была выполнена тотальная колоноскопия с осмотром

50 см подвздошной кишки, обнаружены деформация и сужение

ее просвета, свищевое отверстие диаметром 6 мм с язвенны-

ми изменениями по краям. При гистологическом исследовании

биоптата ДПК: ворсины выстланы клетками высокого цилин-

дрического эпителия с небольшим количеством бокаловидных

клеток, количество межэпителиальных лимфоцитов не пре-

вышает 20 на 100 эпителиоцитов, крипты неглубокие, в ба-

зальных отделах крипт встречаются панетовские клетки.

Собственная пластинка слабо инфильтрирована лимфоцита-

ми и плазмоцитами. PAS-позитивных клеток в собственной

пластинке не обнаружено. При окраске Конго красным отло-

жений амилоида в тканях кишки не выявлено.

Диагностирована БК с поражением тонкой кишки вы-

сокой степени активности. Начато лечение преднизолоном

40 мг/сут, азатиоприном 50 мг/сут, омепразолом 

40 мг/сут. В настоящий момент пациент находится под

наблюдением гастроэнтерологов, на фоне терапии отмеча-

ет уменьшение выраженности суставного синдрома, эпизо-

дов боли в животе, тошноты и рвоты, а также нормализа-

цию температуры тела.

Обсуждение. Представленный клинический случай

демонстрирует начало БК с суставного синдрома, лихо-

радки и генерализованной лимфаденопатии, которые со-

провождались эпизодами диареи и диффузной боли в жи-

воте. Подобное сочетание симптомов было расценено в

первую очередь как дебют РЗ вследствие преобладания в

клинической картине суставной симптоматики в виде пе-

риферического артрита. С учетом данных проведенного

обследования пациент формально отвечал критериям ди-

агноза «болезнь Стилла у взрослых», предложенных 

M. Yamaguchi и соавт. 1992 г. [10]: лихорадка >39 °С, для-

щаяся >1 нед, артралгии >2 нед, лейкоцитоз (>10•109/л),

лимфаденопатия, отрицательные РФ и АНА (табл. 1). Од-

новременно рассматривался ряд других ревматических

нозологий: РеА, заболевание соединительной ткани с

клиническими проявлениями СКВ.

Далее в круг дифференциальной диагностики были

включены ВЗК: БК и ЯК, которые, как и CCЛ, не были под-

тверждены.
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Показатель                                             Большие критерии                               Малые критерии                                   Критерии исключения

Таблица 1. Классификационные критерии болезни Стилла у взрослых М. Yamaguchi и соавт. 1992 г. [10]
Table 1. Classification criteria for adult Still's disease, M. Yamaguchi et al. 1992 [10]

Чувствительность – 96,2%,

специфичность – 92,1%

1. Лихорадка ≥39 °C, 

длящаяся >1 нед

2. Артралгии >2 нед

3. Типичная сыпь

4. Лейкоцитоз ≥10•109/л

1. Боль в горле

2. Лимфаденопатия и/или

спленомегалия

3. Нарушение функции печени

4. Отрицательные РФ и АНА

1. Инфекционный процесс

2. Злокачественные 

новообразования / 

паранеопластический синдром

3. Аутоиммунные заболевания



Диагностические сложности, возникшие при верифи-

кации диагноза БК, были обусловлены изолированным по-

ражением тонкой кишки, которое не удавалось подтвердить

при неоднократных гистологических исследованиях, исход-

но проведенных выше и ниже уровня ее поражения, Выхо-

дящие на первый план внекишечные проявления болезни

(артралгии, анемия, лихорадка, афтозный стоматит) при не-

специфической клинической картине абдоминальной боли

продолжительное время маскировались под другие РЗ.

Таким образом, при таком сочетании синдромов в диф-

ференциально-диагностический ряд можно включить сле-

дующие заболевания: БК, болезнь Стилла у взрослых, бо-

лезнь Уиппла, целиакию, семейную средиземноморскую

лихорадку, системные заболевания соединительной ткани,

новообразования ЖКТ, болезнь Бехчета (табл. 2).

Заключение. Представленное наблюдение подтвержда-

ет, что при раннем недифференцированном артрите для ве-

рификации диагноза может быть недостаточно стандартных

методов исследования. В связи с этим целесообразно рас-

ширять спектр обследований, в том числе за счет проведе-

ния молекулярно-генетических анализов, а также преду-

сматривать возможность перепроверки ранее полученных

результатов, что в ряде случаев позволяет установить окон-

чательный диагноз и начать соответствующую терапию.
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Таблица 2. Дифференциальная диагностика БК, болезни Стилла у взрослых, болезни Уиппла
Table 2. Differential diagnosis of Crohn's disease, adult Still's disease, Whipple's disease

1. Клинические проявления 
Лихорадка

Мышечно-скелетные 

проявления

Признаки поражения ЖКТ

Поражение кожи и слизистых

оболочек

Неврологические нарушения

Другие нарушения

2. Лабораторные данные

3.Инструментальная 
диагностика
Эндоскопия

Гистология

Примечание. АХЗ – анемия хронических заболеваний.

Чаще субфебрильная

Артралгии, артриты

Хроническая диарея, без 

примеси крови, боль в животе

Узловатая эритема, гангреноз-

ная пиодермия; афтозный 

стоматит

–

Увеит, ирит, иридоциклит, 

эписклерит

Лабораторные признаки син-

дрома мальабсорбции (сниже-

ние уровня общего белка, аль-

буминов, холестерина, кальция

и калия), ЖДА, АХЗ, В12- или

фолатдефицитная анемия. Лей-

коцитоз

Симптом «булыжной мосто-

вой», линейные язвы, афты,

стриктуры и устья свищей

–

Ежедневная, характеризуется

очень быстрым подъемом 

температуры тела (на 4 °С 

в течение 2–3 ч)

Олиго- или полиартрит

Абдоминальная боль

Макулопапулезная или 

розеолезная сыпь

–

Лимфаденопатия, гепатоспле-

номеналия, фарингит

ЖДА, АХЗ, повышение уровня

сывороточного ферритина,

снижение концентрации гли-

козилированной фракции фер-

ритина, ускорение СОЭ, 

нейтрофильный лейкоцитоз,

тромбоцитопения

–

–

Сопровождается ознобом, про-

фузным потоотделением

Приступообразный мигрирую-

щий олиго- или полиартрит

Диарея, приступообразная боль

в животе, синдром нарушенного

всасывания, потеря массы тела

Сухость кожи, гиперпигмента-

ция, хейлит, глоссит, ломкость

ногтей, алопеция

Деменция, супрануклеарная

офтальмоплегия и миоклония

Лимфаденопатия, гепатомега-

лия, плеврит, эндокардит

Лабораторные признаки син-

дрома мальабсорбции (сниже-

ние содержания общего белка,

альбуминов, холестерина, каль-

ция и калия), ЖДА. Повыше-

ние СОЭ, уровня лейкоцитов,

тромбоцитов, СРБ

Отек, гиперемия и резкое утол-

щение складок кишки

PAS-позитивные макрофаги
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Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата каль-

ция (БДПК) – заболевание, обусловленное отложением

кристаллов пирофосфата кальция (ПФК) в различных тка-

нях, прежде всего в суставном хряще, с развитием иммунно-

го воспаления, сопровождающегося острым или хрониче-

ским артритом [1]. 

Накоплены данные о том, что БДПК наиболее распро-

странена в пожилом и старческом возрасте [2, 3]. Так, 

в Италии было проведено крупное исследование (1629 случа-

ев БДПК), в котором средний возраст больных на момент ве-

рификации хондрокальциноза (ХК) составлял 78,2 года [4].

Известно, что, помимо ассоциации с возрастом, фактора-

ми риска БДПК являются гиперпаратиреоз (ГПТ), гипер-

кальциемия, гипомагниемия, гипофосфатазия, гемохро-

матоз [5–7].

В соответствии с классификационными критериями 

D.J. McCarty (1961), диагноз БДПК устанавливается при на-

личии определенных клинических проявлений и/или выяв-

лении кристаллов ПФК в синовиальной жидкости в сочета-

нии с рентгенологическим феноменом ХК [8]. Клиниче-

ские проявления БДПК разнообразны и часто имитируют

другие ревматические заболевания. С целью оптимизации
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Болезнь депонирования пирофосфата кальция (БДПК) характеризуется полиморфизмом клинических проявлений – от бессимптом-

ного течения до тяжелой хронической артропатии с разрушением костных структур. Считается, что кристаллы пирофосфата

кальция чаще обнаруживаются в коленных и так называемых корневых суставах (тазобедренных и плечевых), а также в триан-

гулярном фиброзно-хрящевом комплексе. Однако БДПК может затрагивать и аксиальный скелет. Патологический процесс, ло-

кализованный в позвоночнике, чаще встречается у пожилых людей и является редкостью в молодом возрасте. В статье приве-

ден случай возникновения хондрокальциноза шейного отдела позвоночника у пациентки 62 лет, не имевшей факторов риска этой

патологии.
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алгоритмов дифференциальной диаг-

ностики была принята единая класси-

фикация БДПК, включающая четыре

типа заболевания [9]. Ввиду трудности

применения классификации в рутин-

ной практике сведения о распространенности типов БДПК

крайне ограничены. Согласно данным W. Louthrenoo и 

W. Sukitawut [10], обследовавших 91 пациента с БДПК, хро-

нический артрит был выявлен лишь в 11% случаев. Кри-

сталлы ПФК чаще обнаруживаются в коленных суставах и

триангулярном фиброзно-хрящевом комплексе, но нередко

поражаются и «корневые» суставы – тазобедренные (ТБС)

и плечевые [11, 12]. БДПК может затрагивать и позвоноч-

ник. Его вовлечение в воспалительный процесс является

редким, поэтому нечасто описывается в литературе [13, 14]. 

В данной статье представлен редкий клинический слу-

чай БДПК, характеризующейся ранним дебютом, развити-

ем хронического артрита и отложением кристаллов ПФК в

шейном отделе позвоночника (ШОП).

Клиническое наблюдение
Пациентка М., 62 лет, относит начало болезни к возрас-

ту 49 лет, когда возник моноартрит левого коленного суста-

ва. Проводилось лечение нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами (НПВП), на фоне которого артрит 

регрессировал в течение недели. В дальнейшем (с 2009 по 2012 г.)

раз в год наблюдались повторные атаки артрита с вовлечени-

ем одного из коленных суставов. С 2013 г. артрит приобрел

хроническое течение. Была проведена диагностическая пунк-

ция коленного сустава, методом поляризационной микроско-

пии в синовиальной жидкости обнаружены кристаллы ромбо-

видной формы со слабым лучепреломлением. По данным рент-

генографии коленных суставов выявлены признаки кальцифи-

кации менисков (рис. 1). 

На основании данных обследования был установлен диаг-

ноз БДПК. Инициирована терапия колхицином в дозе 1 мг/сут

в комбинации с НПВП. Через 2 нед на фоне лечения артрит

был купирован, НПВП отменены, доза колхицина была сниже-

на до профилактической (0,5 г/сут). Вплоть до 2015 г. артрит

не рецидивировал, пациентка принимала колхицин 0,5 г/сут. 

В 2015 г. – обострение артрита колен-

ных суставов, присоединился двусто-

ронний коксит. С учетом неэффектив-

ности предшествующей противовоспа-

лительной терапии доза колхицина была

увеличена до 1 г/сут. Больная принима-

ла колхицин до 2017 г, затем самостоя-

тельно отменила его, так как боль в су-

ставах не беспокоила. Летом 2020 г. на

фоне обострения артрита коленных су-

ставов и боли в ТБС, впервые возникли

выраженная боль в ШОП и ограничение

его подвижности. Хотя ранее был установлен диагноз БДПК,

среди причин боли в ШОП данный диагноз не обсуждался. Па-

циентка наблюдалась по поводу остеохондроза ШОП, миофас-

циального синдрома, грыжи и протрузии межпозвоночных дис-

ков. Длительный прием НПВП (эторикоксиб 90 мг/сут) не дал

эффекта, указанные жалобы сохранялись. В феврале 2021 г.

больная была госпитализирована в ФГБНУ «Научно-исследо-

вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой».

При осмотре выявлялись резкая болезненность и припух-

лость при пальпации коленных суставов, ограничение сгибания

в них ввиду выраженной боли (интенсивность боли по визуаль-

ной аналоговой шкале, ВАШ – 80 мм). 

Отмечены болезненность и ограничение ротации в ШОП

(вправо – до 75°, влево – до 70°) и ТБС. В анализах крови: уро-

вень СРБ – 5,4 мг/л, СОЭ (по Вестергрену) – 26 мм/ч, значе-

ния паратгормона, кальция, калия, магния в пределах нормы.

На рентгенограмме коленных суставов в проекции суставной

щели определялись включения высокой плотности линейной

формы – ХК. УЗИ ТБС выявило наличие двустороннего проли-

феративного коксита, а также признаки кальцификации хря-

щевых губ с двух сторон. При компьютерной томографии (КТ)

определялись признаки ХК межпозвоночных дисков (рис. 2) и

коленных суставов (рис. 3). 

Обсуждение. В последнее время интерес к БДПК возро-

ждается, поскольку наряду с высокой распространенностью

заболевания снижается возраст его выявления. Это может

быть связано с внедрением таких методов диагностики, как

сонография и микроскопия [15].

Значительная часть опубликованных работ посвящена

анализу случаев нетипичного течения заболевания в силу ва-

риабельности его клинических проявлений. L. Ryan и 

D. McCarty [16] выделили пять фенотипов БДПК: асимпто-

матический (лантонический); остеоартритический (псевдо-

остеоартрит); острый артрит (псевдоподагра); хронический

артрит (псевдоревматоидный артрит); деструктивный арт-
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Рис. 1. Рентгенограммы (а, б) правого
коленного сустава пациентки М.: в

проекции суставной щели определяют-
ся включения высокой плотности ли-
нейной формы – очаги ХК (стрелки)
Fig. 1. Radiographs (a, b) of the right

knee of patient M.: there are linear inclu-
sions of high density in the joint section –

foci of chondrocalcinosis (arrows)

а б

Рис. 2. КТ ШОП: ХК межпозвоночных
дисков СIV–V, СV–VI (стрелки)

Fig. 2. Cervical CT: chondrocalcinosis of
the intervertebral discs CIV–V, CV–VI (arrow)

Рис. 3. КТ коленных суставов: визуа-
лизируются очаги ХК коленных, па-

теллофеморальных суставов (стрелки)
Fig. 3. Knee CT: foci of chondrocalcinosis
of the knee and patellofemoral joints are

visualized (arrows)



рит (псевдонейропатический артрит), а также другие редкие

фенотипы, под которыми подразумевались формы заболева-

ния, в том числе сопровождающиеся поражением позвоноч-

ника с развитием костного анкилоза, менингеального раз-

дражения или радикулопатии и отложением тофусоподоб-

ных масс кристаллов ПФК. Очевидно, предложенная клас-

сификация не была доработана, так как включала большое

число «псевдосиндромов», не раскрывающих истинную

природу патологических процессов, вовлеченных в заболе-

вание, и лишь отражала маскирование БДПК под другие

ревматические заболевания. Кроме того, эволюция одного

фенотипа в другой и наложение симптомов, которые встре-

чаются чаще, чем описанные D. McCarty изолированные

симптомокомплексы, обусловили необходимость разработ-

ки новой классификации [17]. В 2011 г. рабочая группа

EULAR выделила четыре фенотипа отложения кристаллов

ПФК, исключив термины «деструктивный артрит» и «другие

редкие фенотипы», вместе с которыми также была удалена

приставка «псевдо-» как вводящая в заблуждение [9]. Данная

классификация позволила более точно дифференцировать

фенотипы БДПК, в то же время исключение так называемых

других редких фенотипов не позволяет в полной мере охара-

ктеризовать случаи нетипичного течения заболевания, что

является одним из обсуждаемых ее недостатков [18]. 

Известно, что наиболее частая локализация ХК – ко-

ленные суставы. Однако БДПК может поражать и позвоноч-

ник, что было описано L. Ryan и D. McCarty [16] как «отло-

жение кристаллов ПФК в позвоночнике с последующим

развитием анкилоза». Данные о вовлеченности позвоночни-

ка при БДПК весьма скудны: до последнего времени встре-

чались лишь единичные описания клинических случаев, хо-

тя, если исходить из результатов единственного на сегодня

небольшого исследования, его поражение встречается не так

уж редко при этом заболевании [18]. Ретроспективный ана-

лиз 5-летнего наблюдения пациентов с БДПК, поступивших

в ревматологическое отделение больницы Lariboisiеre (Па-

риж), выявил ХК позвоночника в 25,5% случаев, при этом у

21 (13,4%) больного имелось поражение ШОП, у 19 (12,1%) –

поясничного отдела, а у 2,5% пациентов наблюдалось одно-

временное вовлечение нескольких отделов позвоночника.

Как и в описанном нами случае, поражение ШОП часто со-

провождалось острой воспалительной шейно-затылочной

болью, выраженной шейной ригидностью и повышением

СОЭ и уровня СРБ (у 2/3 пациентов), а у трети больных оно

сочеталось с хроническим периферическим артритом. Дест-

рукция атлантоосевых суставов обнаруживалась довольно

редко (у 3 пациентов): в большинстве случаев, как и у нашей

больной, изменения ограничивались наличием ХК [19]. 

Можно предположить существование ассоциации меж-

ду определенными факторами риска и развитием ХК позво-

ночника, но, учитывая малочисленность данных, приходит-

ся опираться лишь на единичные описания клинических

случаев и исследование A. Moshrif и соавт. [19]. Так, мы не

выявили каких-либо признаков заболеваний и состояний,

которые могли бы стать причиной развития ХК у нашей па-

циентки. Одним из факторов клинической манифестации

БДПК, связанным с поражением позвоночника, может

быть травма. В работе I. Greca и соавт. [20] описан случай

прогрессирующей боли в спине, возникшей у 80-летней

женщины через год после травмы позвоночника при паде-

нии с лестницы, с последующим развитием острого дисци-

та, связанного с отложениями кристаллов ПФК (диагноз

БДПК был подтвержден данными биопсии). При этом

иных локализаций ХК у пациентки не выявлено, сыворо-

точные уровни СРБ и СОЭ были в пределах нормы, а содер-

жание парагормона, щелочной фосфатазы, магния не опре-

деляли. У нашей пациентки травм позвоночника не было, а

вовлечению позвоночника предшествовали артрит колен-

ных суставов и коксит.

Представленный нами случай сходен с наблюдением

M. Salcman и соавт. [21], которые описали у молодой жен-

щины манифестацию БДПК с поражения позвоночника,

при этом ХК не был связан с другими заболеваниями. По

данным А. Moshrif и соавт. [19], «идиопатическая» БДПК

при поражении ШОП встречается значимо реже (в 65%

случаев), чем при его отсутствии (88% случаев), а наибо-

лее частой ассоциацией является первичный гиперпара-

тиреоз (ПГПТ), который при вовлечении позвоночника

обнаруживается почти в 6 раз чаще (почти у четверти

больных БДПК с поражением ШОП). Другие факторы,

предрасполагающие к развитию БДПК при наличии или

отсутствии поражения ШОП (гипомагниемия, гемохро-

матоз), встречались одинаково редко. 

Интересно, что по данным А. Moshrif и соавт. [19], по-

ражение позвоночника у пациентов с БДПК ассоциирова-

лось именно с высокой вероятностью выявления ПГПТ. Бо-

лее того, можно предположить, что истинная частота ПГПТ

у таких пациентов намного выше ожидаемой. Так, описаны

единичные клинические случаи и серии случаев, демонст-

рирующие, что ХК может быть предиктором ПГПТ или яв-

ляться симптомом нормокальциемического ПГПТ [22–24].

Это определяет необходимость исследования в динамике

уровней кальция и фосфора в сыворотке крови, а также па-

ратгормона у пациентов с подозрением на БДПК или под-

твержденным диагнозом БДПК. Хотя у нашей пациентки

не было ни явных, ни косвенных признаков ПГПТ, мы счи-

таем, что настороженность в отношении возможности его

развития должна сохраняться. 

Заключение. Таким образом, при кажущейся редкости

поражения ШОП при БДПК, описанный нами клиниче-

ский случай не стоит рассматривать исключительно как ка-

зуистический, о чем свидетельствуют данные опубликован-

ных ранее исследований и наблюдений. Приведенный при-

мер демонстрирует возможность поражения позвоночника

в рамках БДПК, а также ее развития у пациентов с недиф-

ференцирированной болью в спине.
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Псориатический артрит (ПсА) – иммуновоспалитель-

ное ревматическое заболевание с преимущественным пора-

жением суставов, позвоночника и энтезисов, которое обыч-

но наблюдается у больных псориазом [1]. К настоящему вре-

мени в клиническую практику для лечения ПсА внедрен ряд

высокоэффективных лекарственных средств (ЛС) – генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП), большин-

ство из которых являются моноклональными антителами к

таким ключевым цитокинам, как фактор некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 17А, ИЛ12/23 и ИЛ23 [2]. Пре-

имущества этой группы ЛС – высокая эффективность в от-

ношении основных клинических проявлений ПсА (артрит,

энтезит, дактилит, спондилит, псориаз), а также хорошо кон-

тролируемая безопасность их применения. Первыми ГИБП,

зарегистрированными для лечения ПсА и псориаза, были

ингибиторы ФНОα (иФНОα), которые к настоящему време-

ни являются наиболее изученным классом биологических

препаратов [3]. Спектр ГИБП постоянно расширяется за

счет появления новых групп ЛС, которые избирательно дей-

ствуют на определенные звенья патогенеза ПсА и псориаза.
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В статье представлен анализ данных литературы об эффективности и безопасности применения нового генно-инженерного био-

логического препарата ингибитора интерлейкина 23 – гуселькумаба (ГУС) – в лечении пациентов с псориатическим артритом

(ПсА). Описаны два собственных клинических наблюдения, в которых проводилась терапия ГУС. Продемонстрировано, что при

ПсА умеренной активности и тяжелом и среднетяжелом псориазе с поражением ногтей применение ГУС в дозе 100 мг на неделях

0 и 4, а затем каждые 8 нед позволяет достичь ремиссии периферического артрита, энтезита и псориаза к 20-й неделе лечения

как в режиме монотерапии, так и в комбинации с метотрексатом. При повторном назначении ГУС (re-treat) после длительного

перерыва (10 мес) быстро и полностью восстанавливается его эффективность. Подтверждена безопасность ГУС у пациентов с

коморбидной патологией, в частности с синдромом Жильбера, гиперурикемией, метаболическими нарушениями (абдоминальным

ожирением).
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leukin 23 inhibitor – guselkumab (GUS) – in the treatment of patients with psoriatic arthritis (PsA). Two own clinical observations of GUS

therapy are described. It has been demonstrated that in PsA of moderate activity and in severe to moderate psoriasis with nail damage, the use

of GUS (100 mg at weeks 0 and 4, and then every 8 weeks), allows to achieve remission of peripheral arthritis, enthesitis and psoriasis by the

20th week of treatment as in the monotherapy regimen and in combination with methotrexate. When GUS is re-prescribed (re-treat) after a long
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В последнее время активно изучаются и внедряются в ревма-

тологическую и дерматовенерологическую практику инги-

биторы ИЛ23 (иИЛ23). К ним относятся гуселькумаб (ГУС)

и ризанкизумаб. Еще один иИЛ23 – тилдракизумаб – прохо-

дит III фазу клинических испытаний [4].

Широкий спектр разработанных на сегодняшний день

ГИБП обусловливает необходимость использования персо-

нифицированного подхода к выбору ЛС, основанного на

принципе: «правильный препарат, правильному пациенту в

нужный момент времени» [5]. В связи с этим возрастает

ценность анализа данных отдельных клинических наблюде-

ний, в которых описано применение различных ЛС для ле-

чения ПсА.

ГУС представляет собой человеческое моноклональное

антитело IgG1λ (IgG1λ), которое селективно блокирует

ИЛ23, связываясь с его p19-субъединицей. В результате по-

давляется экспрессия ряда других провоспалительных ци-

токинов и хемокинов. Таким образом, в основе механизма

действия этого препарата лежит снижение концентраций

ИЛ17A, ИЛ17F и ИЛ22 в сыворотке крови.

В 2020 г. ГУС стал первым иИЛ23, одобренным FDA

(Food and Drug Administration) для лечения активного ПсА в

США. С 2021 г. ГУС зарегистрирован в Российской Федера-

ции для лечения как псориаза средней или тяжелой степе-

ни, так и активного ПсА, у пациентов с предшествующей

неэффективностью синтетических базисных противовоспа-

лительных препаратов (сБПВП). Эффективность этого ЛС в

лечении псориаза и ПсА показана в ряде рандомизированных

клинических исследований (РКИ): VOYAGE 1, VOYAGE 2,

NAVIGATE, DISCOVER-1, DISCOVER-2.

Полученные к настоящему времени результаты докли-

нических и клинических исследований свидетельствуют о

том, что ключевую роль в патогенезе кожных и суставных

проявлений ПсА играет ось ИЛ23/ИЛ17 [6– 8]. Ингибиро-

вание восходящего пути передачи сигналов ИЛ23 снижает

продукцию цитокинов, для которых доказано участие в па-

тогенезе заболевания (ФНОα и ИЛ17) [9]. Также было при-

знано, что блокада ИЛ23 путем трансдифференцировки

лимфоцитов Th17 (по-видимому, ключевых эффекторных

клеток при псориазе и ПсА) в Т-регуляторные клетки или

блокада популяции клеток Th123 прерывает пути диффе-

ренцировки Th17, активация которых способствует разви-

тию и поддержанию хронического воспаления, лежащего в

основе иммунопатогенеза и клинических проявлений рас-

сматриваемой группы заболеваний [6, 10].

Механизм действия ГУС отличается от механизма дей-

ствия устекинумаба, который ингибирует ИЛ23, воздейст-

вуя на субъединицу p40, общую для ИЛ23 и ИЛ12. Учиты-

вая, что защитная роль ИЛ12 заключается в ограничении

рекрутирования ИЛ17-продуцирующих λδ Т-клеток в про-

цесс воспаления кожи при псориазе, селективное таргет-

ное влияние на ИЛ23 посредством связывания его субъе-

диницы p19 представляет собой новый механизм, лежа-

щий в основе эффективного лечения разнообразных про-

явлений ПсА [11].

Важно также отметить клиническую рациональность

использования ГИБП с различными механизмами действия

в лечении ПсА и псориаза, поскольку к настоящему време-

ни установлено развитие вторичной неэффективности при

длительном применении ряда ЛС этой группы. Кроме того,

актуальным является дальнейшее улучшение профиля безо-

пасности терапии, поскольку при использовании ГИБП по-

вышается риск развития серьезных инфекций, например

возникновения/реактивации латентного туберкулеза, появ-

ления «парадоксального» псориаза (свойственно в большей

степени иФНОα), грибковых поражений или обостре-

ния/возникновения de novo воспалительного заболевания

кишечника (отмечено в редких случаях, по данным РКИ,

при использовании иИЛ17А) [12–16]. 

В РКИ II фазы ГУС в дозе 100 мг продемонстрировал

высокую эффективность в отношении всех конечных то-

чек: артрит, энтезит, дактилит, псориаз и качество жизни

пациентов. У больных, получавших ГУС, одновременно с

клиническим улучшением наблюдалось снижение сыворо-

точных концентраций ИЛ17A, ИЛ17F и СРБ. При этом уже

через неделю после начала лечения значимых различий в

уровнях ИЛ17A и ИЛ17F в сыворотке крови пациентов

группы ГУС и здоровых лиц контрольной группы не обна-

руживалось [17]. 

A. Deodhar и соавт. [18] недавно опубликовали результа-

ты многоцентрового двойного слепого плацебо-контроли-

руемого РКИ III фазы (DISCOVER-1), которое было прове-

дено в 86 центрах 13 стран Азии, Австралии, Европы и Се-

верной Америки. В исследование вошли больные активным

ПсА с неадекватным ответом на стандартное лечение или

его непереносимостью, включая применение апремиласта в

течение не менее 4 мес, сБПВП не менее 3 мес или нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП) не ме-

нее 4 нед. Около 30% участников могли ранее получать один

или два иФНОα. Всего было рандомизировано 624 пациен-

та, из которых 381 был случайным образом распределен в

три группы: больные 1-й (n=128) и 2-й (n=127) групп исход-

но получали ГУС по 100 мг каждые 4 или 8 нед соответст-

венно, а 3-й группы (n=126) – плацебо (ПЛ). На 24-й неде-

ле продолжали участие в исследовании 362 пациента. Кри-

терии ACR20 на 24-й неделе были достигнуты у значитель-

ного количества пациентов 1-й и 2-й групп: у 59% (у 76 из

128) и 52% (у 66 из 127) соответственно, тогда как в группе

ПЛ – только у 22% (у 28 из 126; p<0,0001 для обоих сравне-

ний). Серьезных нежелательных лекарственных реакций

(НЛР) до 24-й недели терапии у пациентов 1-й группы не

наблюдалось, во 2-й группе они возникли у 4 (3%) больных,

а в группе ПЛ – у 5 (4%). При этом в группе ПЛ до 24-й не-

дели был зарегистрирован 1 летальный исход, связанный с

сердечной недостаточностью, и 2 случая развития серьез-

ных инфекций. Летальных исходов и тяжелых инфекций в

группах активного лечения не было.

Целью исследования фазы III DISCOVER-2 была оцен-

ка эффективности ГУС в двух режимах дозирования у боль-

ных ПсА, ранее не леченных ГИБП. Был рандомизирован

741 пациент с активным ПсА (более 5 воспаленных суста-

вов) [19]. К 24-й неделе 64% больных, получавших ГУС, неза-

висимо от режима его введения, достигли ответа по ACR20, в

группе ПЛ таких пациентов было практически в 2 раза

меньше – 33%. Оценка данных на 24-й неделе исследования

показала, что применение ГУС позволило значительно

улучшить качество жизни пациентов с ПсА. Примечатель-

но, что к этому сроку четверть больных, находившихся на

лечении ГУС (против 11% в группе ПЛ), достигла мини-

мальной активности заболевания: у них уменьшилась выра-

женность боли в суставах и улучшилось физическое функ-

ционирование. Кроме того, по совокупным данным, полу-
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ченным при дополнительном стати-

стическом анализе, не обнаружено

различий в эффективности ГУС при

его введении по 100 мг каждые 4 нед

или каждые 8 нед. 

Исследование DISCOVER-2 вы-

явило не только снижение активности

суставных проявлений ПсА на фоне

терапии ГУС, но и замедление про-

грессирования структурных повреж-

дений суставов при его введении в до-

зе 100 мг каждые 4 нед [19]. 

Результаты субанализа данных,

представленных выше РКИ, проде-

монстрировали способность ГУС сни-

жать активность аксиальных проявле-

ний ПсА, включая сакроилиит, диаг-

ностированный с помощью методов

визуализации. Однако это требует

подтверждения в более крупных ис-

следованиях. 

В РКИ III фазы COSMOS оцени-

вались эффективность и безопасность

ГУС у больных ПсА с неадекватным

ответом на применение одного или

двух иФНОα [20]. Было показано, что

использование ГУС в дозе 100 мг каж-

дые 8 нед в течение 24 нед приводило

к более высокой частоте ответа на те-

рапию (p<0,001) по критерию ACR20

(44,4%) по сравнению с ПЛ (19,8%).

Различий в показателях безопасности

не отмечено, частота НЛР была сход-

ной у пациентов, получавших ГУС и ПЛ. 

Эффективность ГУС в отношении снижения тяжести и

распространенности псориаза и его безопасность проде-

монстрированы в РКИ VOYAGE 1/VOYAGE 2, в том числе

при длительном применении препарата (3 года и более). Ча-

стота серьезных НЛР, развившихся к 156-й неделе терапии,

в пересчете на 100 пациенто-лет составила 5,68; серьезных

инфекций – 1,15, немеланомного рака кожи – 0,28, других

онкологических заболеваний – 0,47, серьезных сердечно-

сосудистых заболеваний – 0,28 [21]. Показана возможность

восстановления эффективности ГУС после временной от-

мены и возобновления терапии [22]. 

Таким образом, представленные результаты РКИ де-

монстрируют высокую клиническую эффективность и без-

опасность терапии ГУС у пациентов с различными клини-

ческими проявлениями ПсА. 

Недавно были обобщены результаты эффективности

ГУС на 52-й неделе наблюдения. Доля пациентов, достиг-

ших к этому сроку ответа по ACR20, составила 71% (173 из

245) и 75% (185 из 248) для больных, рандомизированных

в группы терапии ГУС 100 мг каждые 4 и 8 нед соответст-

венно. Высокая эффективность лечения проявлялась в

том числе полным разрешением дактилита, которое было

отмечено более чем в 70% случаев, и энтезита – в 54%. На

52-й неделе, как и на 24-й неделе терапии, обнаружены

замедление рентгенологического прогрессирования в сус-

тавах, а также улучшение индексов качества жизни 

(SF-36, HAQ-DI) [23]. 

До настоящего времени не проводилось РКИ с пря-

мым сравнением клинической эффективности ГУС и дру-

гих ГИБП. Тем не менее данные недавно выполненного

метаанализа показывают, что ГУС превосходит другие

ГИБП (иИЛ17А, иФНОα) по критерию PASI (Psoriasis

Activity and Severity Index) 75/90 и оказывает сходное с ни-

ми влияние на суставные проявления заболевания и ответ

по PASI100 [24]. 

Представляем клинические наблюдения, демонстриру-

ющие эффективность и безопасность ГУС в реальной кли-

нической практике.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Г., 33 лет, обратился в ФГБНУ «Научно-ис-

следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоно-

вой» (НИИР им. В.А. Насоновой) в ноябре 2020 г. Псориаз

бляшечный и волосистой части головы отмечает с 17-лет-

него возраста. Наблюдался у дерматолога, получал топиче-

скую терапию (белосалик) и ПУВА-терапию с недостаточ-

ным эффектом. С января 2018 г. – эпизоды боли воспали-

тельного ритма в поясничном отделе позвоночника. С весны

2018 г. – боль и припухлость I плюснефаланговых суставов

(ПлФС) стоп, обострение псориаза. В декабре 2019 г. по по-

воду распространенного активного псориаза дерматологом

был назначен метотрексат (МТ) в подкожной (п/к) форме

(Методжект) по 7,5 мг 1 раз в неделю. После трех введений

отмечалось 5-кратное повышение активности печеночных

трансаминаз, а также уровня билирубина. В связи с этим
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Рис. 1. Пациент Г. до начала терапии ГУС: а, б – распространенный тяжелый бля-
шечный псориаз (BSA – 40%, PASI – 36 баллов); в - артрит левого голеностопного

сустава и I ПлФС слева. Краевой онихолизис I пальцев стоп
Fig. 1. Patient G. before the start of GUS therapy: a, b – widespread severe plaque psoriasis

(BSA – 40%, PASI – 36 points); c – arthritis of the left ankle joint and the 1st left
metatarsophalangeal joint. Marginal onycholysis of great toes.

а                                             б

в



МТ был отменен. С июля 2020 г. – боль и припухлость право-

го голеностопного сустава и ахиллова сухожилия справа на

фоне приема ингибитора фосфодиэстеразы 4 апремиласта

(Отесла) 60 мг/сут, лечение которым было начато в апреле

2020 г. и отменено в октябре того же года в связи с неэффе-

ктивностью. Принимал нимесулид по 200 мг/сут с непродол-

жительным эффектом.

В июне 2020 г. в связи с повышением уровня мочевой кис-

лоты (МК) в сыворотке крови до 542 мкмоль/л к терапии был

добавлен аллопуринол по 100 мг/сут,

в ноябре 2020 г. его доза была повыше-

на до 200 мг/сут. Наблюдалось сниже-

ние уровня МК до 366,5 мкмоль/л. Не-

смотря на проводимую терапию, со-

хранялась активность псориаза, арт-

рита и спондилита. 

Сопутствующие заболевания: син-

дром Жильбера, гиперурикемия. Наслед-

ственность: отец пациента страдает

подагрой.

При осмотре общее состояние удов-

летворительное. Рост – 200 см, масса

тела – 105 кг, индекс массы тела

(ИМТ) – 26. Распространенный бля-

шечный псориаз гладкой кожи и волоси-

стой части головы (рис. 1, а, б). Пло-

щадь поражения тела BSA (Body Surface

Area) – 40%, PASI – 36 баллов. Краевой

онихолизис I пальцев стоп. Артрит I левого ПлФС и левого го-

леностопного сустава (рис. 1, в). Число болезненных суставов

(ЧБС) – 2, число припухших суставов (ЧПС) – 2, оценка боли

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – 20 мм, оценка ак-

тивности заболевания пациентом/врачом – 40/40 мм по

ВАШ. Ахиллодиния справа. Боль в поясничном отделе позво-

ночника воспалительного ритма.

В анализах крови: уровень СРБ – 0,2 мг/л, СОЭ – 2 мм/ч,

HLA-B27 отрицательный. На рентгенограммах стоп опреде-

лялись: Hallux valgus, подозрение на эрозию I межфалангового

сустава (МФС) левой стопы, остеофит головки I плюсневой

кости слева. На рентгенограмме кистей –сужение щелей от-

дельных суставов. Рентгенография таза и магнитно-резо-

нансная томография крестцово-подвздошных суставов: дос-

товерных рентгенологических или МР-признаков сакроилиита

не выявлено. При рентгенографии позвоночника обнаружены

локальное обызвествление передней продольной связки в ниж-

негрудном отделе, синдесмофит.

Диагноз: псориатический спондилит с поражением по-

ясничного отдела позвоночника, HLA-B27-отрицательный,

олигоартрит, стадия II, ахиллодиния справа, активность

умеренная ВASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index)  – 3, DAPSA (Disease Activity In Psoriatic

Arthritis) – 10, функциональная недостаточность (ФН) – 1.

Псориаз распространенный бляшечный, тяжелого течения

(BSA – 40%, PASI – 36 баллов), М07.2. Гиперурикемия вто-

ричная. Синдром Жильбера.

Учитывая сохраняющуюся активность ПсА, вовлечение

аксиального скелета, тяжелый псориаз, непереносимость МТ

и неэффективность апремиласта и НПВП, сопутствующие

заболевания, назначена генно-инженерная биологическая те-

рапия иИЛ23 – ГУС (Тремфея). Первая инъекция ГУС 100 мг

п/к была выполнена 21.12.2020 г. в условиях дневного стацио-

нара НИИР им. В.А. Насоновой. Введение препарата перенес

удовлетворительно, нежелательных реакций (НР) не было.

Через 4 нед перед вторым введением ГУС отметил исчезнове-

ние боли в суставах, кроме I ПлФС левой стопы, отсутствие

утренней скованности и воспалительной боли в спине (ВБС) к

10-му дню после 1-й инъекции прекратил прием нимесулида.

DAPSA – 3,64, BASDAI – 2,4. Площадь псориаза осталась

прежней, однако степень выраженности гиперемии, шелуше-

ния и индурации кожи уменьшилась, PASI – 21,8 балла. СОЭ –
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Рис. 2. Пациент Г. через 12 нед терапии ГУС: а, б – уменьшение площади и тяжести
псориаза (BSA – 3%, PASI – 1,4 балла), в – отсутствие артритов и энтезита стоп
Fig. 2. Patient D. after 12 weeks of GUS therapy: a, b – decrease in the area and severity of
psoriasis (BSA – 3%, PASI – 1.4 points), c – absence of arthritis and enthesitis of the feet

а                                                   б

в

Рис. 3. Пациент Г. через 20 нед терапии ГУС: а, б – ремис-
сия псориаза (BSA – 0,5%) и ПсА (DAPSA – 0,33)

Fig. 3. Patient G. after 20 weeks of GUS therapy: a, b – remission
of psoriasis (BSA – 0.5%) and PsA (DAPSA – 0.33)

а                                                  б



2 мм/ч, уровень СРБ – 1,44 мг/л, МК – 382 мкмоль/л, аспар-

татаминотрансферазы (АСТ) – 37,9 ед/л. На фоне нарушения

диеты уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 86 ед/л, об-

щего билирубина – 41,4 мкмоль/л, прямого – 8,7 мкмоль/л. Те-

рапия ГУС была продолжена с промежутками между введения-

ми препарата в 8 нед. Через 12 нед (перед 3-й инъекцией): BSA –

3%, PASI – 1,4 балла, артритов и энтезитов нет (рис. 2, а–в).

СОЭ – 2 мм/ч, уровень СРБ – 1,02 мг/л, МК – 322 мкмоль/л,

АЛТ – 57,2 ед/л, АСТ – 28 ед/л, обoщего билирубина – 

18,8 мкмоль/л, прямого – 6,1 мкмоль/л (норма <5 мкмоль/л). 

Через 20 нед терапии ГУС (перед 4-м введением) конста-

тирована ремиссия. ЧБС/ЧПС – 0, ВБС нет, DAPSA – 0,33,

BASDAI – 0,8, BSA – 0,5% (сохранялось небольшое шелушение

в области волосистой части головы), единичные точечные вда-

вления – симптом «наперстка» ногтевой пластины IV пальца

правой кисти и симптом «масляного пятна» I пальцев стоп

(рис. 3, а, б). В анализах крови: СОЭ – 2 мм/ч, уровень СРБ –

1,33 мг/л, МК – 383 мкмоль/л, небольшое повышение содержа-

ния АЛТ – 69,3 ед/л, общего билирубина – 42,6 мкмоль/л и пря-

мого – 10,7 мкмоль/л.

К 28-й неделе наблюдения сохранялась ремиссия всех кли-

нических проявлений ПсА, отмечалось незначительное повы-

шение уровня общего билирубина до 28 мкмоль/л и прямого до

8,1 мкмоль/л, показатели АЛТ вернулись к норме.

Клиническое наблюдение 2
Пациент К., 34 лет, наблюдается в ФГБНУ НИИР им.

В.А. Насоновой с 2013 г. Страдает псориазом с однолетнего

возраста. Дерматологом был установлен диагноз: псориаз

вульгарный, распространенная форма, прогрессирующая ста-

дия (BSA – 19%, PASI – 19,7 балла). Псориаз ногтей. Угри, уз-

ловатая форма. Получал МТ 20, 15 мг/нед внутримышечно

(в/м) в течение 8 мес, фолиевую кислоту, наружно – флуци-

нар, дермовейт, однако отмечался неполный регресс высыпа-

ний. В 2014 г. доза МТ была увеличена до 25 мг/нед в/м. В свя-

зи с ухудшением течения псориаза с 1.10.2014 г. пациент пре-

рвал лечение. Терапия ретинола пальмитатом (с 27.12.2013 г.

по 21.02.2014 г.) эффекта не дала. Отмечал боль в суставах,

принимал эторикоксиб (Аркоксиа) 60 мг/сут в течение месяца

с недостаточным эффектом. 

УЗИ энтезисов (29.11.2013 г.): в области коленных суста-

вов – признаки энтезопатии медиальной связки слева, инфра-

пателлярного бурсита справа. При исследовании правой стопы

определялись наличие жидкости в полости голеностопного су-

става, предплюсневых суставов, а также синовит таранно-

ладьевидного сустава, бурсит преахилловой сумки; в левой

стопе – признаки тендовагинита сгибателей, незначительное

количество жидкости повышенной эхоплотности в преахил-

ловой сумке. УЗИ кистей обнаружило формирующиеся остео-

фиты в запястно-пястном суставе I пальцев обеих кистей,

синовит лучезапястных суставов, II–V пястно-фаланговых,

II–IV проксимальных МФС правой кисти, III–IV пястно-фа-

ланговых и II–V проксимальных МФС левой кисти, признаки

тендовагинита сухожилий сгибателей обеих кистей.

В апреле 2015 г. обращался к ревматологу с жалобами на боль

в суставах, утреннюю скованность, хотя на момент обследова-

ния артритов не выявлено. Был установлен диагноз: ПсА, арт-

ралгии, энтезопатии. Продолжал прием эторикоксиба 

60 мг/сут. Поскольку пациент страдал распространенным бля-

шечным псориазом (BSA – 19%, PASI – 31,8 балла), он был вклю-

чен в международное клиническое исследование эффективности

и безопасности лечения пациентов с псориазом бляшечного типа

средней и тяжелой степени препаратом ГУС. Инъекции ГУС про-

водили согласно схеме терапии с 28.04.2015 г. по 26.02.2020 г., на-

блюдался хороший эффект, значительно уменьшилась тяжесть

псориаза (PASI на момент последнего визита – 1,8 балла). 
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Рис. 4. Пациент К. до начала лечения
ГУС (а, б)

Fig. 4. Patient K. before GUS treatment
(a, b)

а                                 б

Рис. 5. Больной К. после 2-й инъекции
ГУС, 12-я неделя (а, б)

Fig. 5. Patient K. after the 2nd injection
of GUS, 12th week (a, b)

а                                б

Рис. 6. Больной К. после 3-й инъекции
ГУС, 20-я неделя (а, б)

Fig. 6. Patient K. after the 3rd injection of
GUS, week 20 (a, b)

а                                 б



С октября 2020 г. – обострение псориаза (BSA – 70%), по-

явление артрита правого голеностопного сустава, боли и не-

значительной припухлости некоторых суставов кистей. 

С 16.11.2020 г. после консультации ревматолога возобновлен

прием МТ в дозе 15 мг/нед п/к, назначен мелоксикам 

15 мг/сут, проведено внутрисуставное и периартикулярное

введение дипроспана в правый голеностопный сустав.

С 25.12.2020 г. больному было вновь назначена терапия

ГУС. До начала лечения суждение о диагнозе было следующим:

псориатический артрит, олигоартрит, активность умерен-

ная (DAPSA – 18,1), энтезит (латеральный надмыщелок в об-

ласти правого локтевого сустава). Функциональный класс 0.

Распространенный бляшечный псориаз (BSA – 42%, PASI –

15,5 балла). Псориаз ногтей.

Согласно данным обследования, перед 1-й инъекцией ГУС

(визит 1/нед 0), длительность псориаза составляла 33 года,

длительность артрита – 5 лет (дебют с артралгий и энтезо-

патии), рост больного – 168 см, масса тела – 92 кг, ИМТ –

32,6 кг/м2, окружность талии – 101 см. ЧБС – 5, ЧПС – 0.

СОЭ – 5 мм/ч, уровень СРБ – 1,2 мг/л, LEI (Leeds Enthestis

Index) – 1, DAPSA – 18,1, тяжелая форма псориаза: BSA –

42%, PASI – 15,5 балла (рис 4, а, б).

Инъекции препарата проведены на неделях 0, 4, 12 и 20.

Пациент продолжал принимать МТ 15 мг/нед п/к и мелокси-

кам 15 мг/сут. Уже после 2-й инъекций ГУС, на 12-й неделе, на-

блюдался положительный эффект: ЧБС – 1, ЧПС – 0, СОЭ –

12 мм/ч, уровень СРБ – 1,0 мг/л, LEI – 0, DAPSA – 5,1, псориаз

в стадии регресса, на коже – зоны гиперпигментации, BSA –

0,1% (рис. 5, а, б). 

Перед 4-й инъекцией ГУС, на 20-й неделе терапии, сохра-

нялась положительная динамика: ЧБС – 0, ЧПС – 0, СОЭ – 

30 мм/ч, уровень СРБ – 1,0 мг/л, LEI – 0, DAPSA – 1,1, единич-

ные мелкие псориатические бляшки (BSA – 0,1%), гиперпиг-

ментация кожи на месте псориатических бляшек (рис. 6, а, б).

После 4-й инъекции препарата достигнутый успех лече-

ния сохраняется в течение 8 нед. НР не наблюдалось.

Заключение. Представленные клинические случаи по-

казывают, что при ПсА умеренной активности и тяжелом

и среднетяжелом псориазе с поражением ногтей примене-

ние ГУС в дозе 100 мг по стандартной схеме позволяет до-

стичь ремиссии периферического артрита, энтезита и

псориаза к 20-й неделе лечения как в режиме монотера-

пии, так и в комбинации с МТ. При повторном назначе-

нии ГУС (re-treat) после длительного перерыва (10 мес)

быстро и полностью восстанавливается его эффектив-

ность. Подтверждена безопасность ГУС у пациентов с ко-

морбидной патологией, в частности синдромом Жильбе-

ра, гиперурикемией, метаболическими нарушениями (аб-

доминальным ожирением).
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Антифосфолипидный синдром (АФС) – приобретен-

ная аутоиммунная тромбофилия, характеризующаяся реци-

дивирующими тромбозами сосудов любого калибра и лока-

лизации и/или акушерской патологией и обязательным вы-

явлением стойко позитивных антифосфолипидных антител

(аФЛ) [1]. К классическим серологическим маркерам АФС

относят: антитела к кардиолипину (IgG-, IgM-аКЛ), анти-

тела к β2-гликопротеину 1 (IgG-, IgM-анти-β2ГП1) и волча-

ночный антикоагулянт. Наличие в крови всех трех видов ан-

тител обозначается как тройная позитивность по аФЛ. Наи-

более часто АФС сочетается с системной красной волчан-

кой (СКВ) [2]. СКВ – системное аутоиммунное заболевание

неизвестной этиологии, для которого характерна гиперпро-

дукция аутоантител к различным компонентам ядра собст-

венных клеток с развитием иммуновоспалительного повре-

ждения тканей [3]. У 30–50% больных СКВ выявляются

аФЛ, при этом только у трети из них развиваются тромбозы

в рамках вторичного АФС [4, 5]. СКВ является независи-

мым фактором риска развития тромбозов, а частота тромбо-

тических осложнений при данном заболевании, даже в от-

сутствие аФЛ, выше, чем в среднем в популяции, и может

составлять до 40%, что указывает на роль других механиз-
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Антифосфолипидный синдром (АФС) и системная красная волчанка (СКВ) являются аутоиммунными заболеваниями. В последние

годы АФС рассматривается как аутоиммунное тромбовоспалительное заболевание. Установлено, что клинические проявления

АФС могут персистировать, прогрессировать со временем или дебютировать на фоне адекватной антикоагулянтной терапии и в

некоторых случаях требуют назначения иммуносупрессивных препаратов, что указывает на роль аутоиммунного воспаления в их

развитии. Образование внеклеточных нейтрофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs) является одним из связующих

звеньев воспаления и тромбоза. Нетоз представляет собой процесс, при котором активированные нейтрофилы во внеклеточном

пространстве формируют «сетеподобные» структуры (NETs). В данном обзоре рассмотрена роль нейтрофилов и нетоза в пато-

генезе АФС и СКВ.

Ключевые слова: нетоз; внеклеточные нейтрофильные ловушки; тромбовоспаление; антифосфолипидный синдром; системная

красная волчанка.
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Antiphospholipid syndrome (APS) and systemic lupus erythematosus (SLE) are autoimmune diseases. In recent years, APS has been considered

as an autoimmune thrombo-inflammatory disease. It has been established that clinical manifestations of APS can persist, progress over time,

or debut during an adequate anticoagulant therapy and, in some cases, require administration of immunosuppressive drugs, which indicates

the role of autoimmune inflammation in their development. The formation of extracellular neutrophil traps (neutrophil extracellular traps,

NETs) is one of the connecting links of inflammation and thrombosis. Netosis is the process by which activated neutrophils in the extracellular

space form netlike structures (NETs). This review examines the role of neutrophils and netosis in the pathogenesis of APS and SLE.
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мов в развитии окклюзии сосудов при СКВ [6, 7]. Важно от-

метить, что тромбозы считаются одной из ведущих причин

смерти больных СКВ [8]. 

Механизм развития СКВ и АФС сложен и до конца не

изучен, но частое сочетание этих заболеваний позволяет

предположить наличие у них общих патогенетических

звеньев [9]. В 2013 г. B. Engelmann и S. Massberg [10] ввели

термин «иммунотромбоз» для обозначения сложного пато-

логического процесса, который возникает в результате вза-

имодействия иммунного ответа и системы гемостаза. В на-

стоящее время активно изучаются медиаторы иммунотром-

боза (или тромбовоспаления) и подходы к терапии данного

состояния. Особенно актуальным это стало во время панде-

мии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), так как

тромботические осложнения являются ее характерной осо-

бенностью и одной из основных причин летальных исходов

[11]. АФС и СКВ можно отнести к классическим моделям,

которые можно использовать для изучения хронической

тромбовоспалительной патологии [11]. 

В последние годы АФС рассматривается не только как

коагулопатия, но и как системное аутоиммунное воспали-

тельное заболевание [12]. Помимо тромботических прояв-

лений выделяют некритериальные признаки АФС, свя-

занные с аФЛ, в том числе встречающиеся у больных СКВ

без аФЛ [13, 14]. Данные проявления могут персистиро-

вать, прогрессировать со временем или дебютировать на

фоне адекватной антикоагулянтной терапии, что в неко-

торых случаях требует назначения иммуносупрессивной

терапии и указывает на роль аутоиммунного воспаления в

их развитии [15]. 

Принимая во внимание социальное бремя тромбозов,

вызванных АФС и СКВ, частое отсутствие адекватных ре-

зультатов лечения и вследствие этого высокую частоту ре-

цидивов тромбозов (несмотря на применение антикоагу-

лянтов), а также тяжелые нетромботические проявления

АФС и СКВ, актуальным является изучение механизмов

развития этих заболеваний и поиск мишеней для лекарст-

венной терапии. В обзоре рассмотрена роль нейтрофилов и

процесса нетоза в патогенезе АФС и СКВ.

Ключевую роль в патогенезе СКВ отводят потере толе-

рантности к собственным антигенам и нарушению актива-

ции Т- и В-лимфоцитов с последующей неконтролируе-

мой гиперпродукцией аутоантител к компонентам ядра

собственных клеток с отложением иммунных комплексов

в различных тканях и развитием их функциональной недо-

статочности [3]. Среди клинических проявлений АФС

главное место занимают тромбозы, связанные с наличием

аФЛ. Эти антитела способны воздействовать на большин-

ство процессов регуляции гемостаза, что в итоге приводит

к гиперкоагуляции и дисфункции эндотелия. Однако для

развития тромбозов недостаточно синтеза только аФЛ.

Это послужило основанием для формулирования гипотезы

двойного удара (two-hit hypothesis), согласно которой аФЛ

(первый удар) создают условия для гиперкоагуляции, а

формирование тромба индуцируют дополнительные фак-

торы (второй удар), усиливающие активацию каскада свер-

тывания крови, уже вызванную аФЛ. Хорошо известна

роль тромбоцитов, моноцитов и эндотелиальных клеток в

патогенезе АФС [13, 15]. 

В последние годы накапливается все больше данных об

участии нейтрофилов в развитии клинического симптомо-

комплекса АФС и СКВ. Нейтрофилы – самая многочис-

ленная субпопуляция лейкоцитов, которая играет главную

роль на первых этапах развития воспаления в ответ на по-

вреждение тканей. Долгое время нейтрофилы считали го-

могенной популяцией, но в последние годы их начали

классифицировать в зависимости от плотности, экспрес-

сии поверхностных маркеров и стадии созревания [16].

Важным шагом в понимании функциональной активности

нейтрофилов стало их деление на нейтрофилы высокой

(HDNs – High density neutrophils) и низкой (LDNs – Low

density neutrophils) плотности, так как уровень последних

наиболее часто повышен при патологических состояниях,

связанных с воспалением [17]. 

Сегодня известно, что защитная функция нейтрофилов

осуществляется тремя основными механизмами, из кото-

рых наиболее изученными являются фагоцитоз с деградаци-

ей чужеродного материла внутри фаголизосомы и выделение

антимикробных пептидов во внеклеточную среду. В 2004 г.

V. Brinkmann и соавт. [18] описали принципиально новый ме-

ханизм антимикробной защиты – образование внеклеточных

нейтрофильных ловушек (neutrophil extracellular traps, NETs).

Нетоз – процесс, при котором активированные нейтрофилы

во внеклеточном пространстве формируют «сетеподобные»

структуры (NETs). NETs состоят из модифицированного

хроматина и белков цитоплазмы, ядра, гранул нейтрофи-

лов, обладающих антимикробной активностью [19]. Нетоз

может запускаться не только микроорганизмами, но и

тромбоцитами, иммунными комплексами, белками систе-

мы комплемента, провоспалительными цитокинами, хемо-

кинами, микрокристаллами, холестерином и др. [19]. 

Выделяют две модели формирования NETs. Первая мо-

дель – суицидальный нетоз, который является одной из

форм запрограммированной клеточной гибели и зависит от

фермента NADPH-оксидазы (nicotinamide adenine dinu-

cleotide phosphate oxidase – никотинамидадениндинуклео-

тидфосфат оксидаза). При воздействии внешнего стимула

происходит активация NADPH-оксидазы с последующим

образованием активных форм кислорода (АФК). АФК спо-

собствуют выходу сериновых протеаз из гранул в цитоплаз-

му и ядро. В ядре они расщепляют гистоны, способствуя

деконденсации хроматина. Из цитоплазмы в ядро также

поступает PAD4 (peptidyl arginine deiminase 4 – пептидилар-

гининдезаминаза 4), которая обеспечивает цитруллиниро-

вание гистонов, что приводит к ослаблению связи гистонов

с хроматином и его последующей деконденсации. Далее

ядерная мембрана фрагментируется, и деконденсирован-

ный хроматин вместе с цитруллинированными гистонами

выходят в цитоплазму. Впоследствии нарушается целост-

ность плазматической мембраны, хроматин ядра и содер-

жимое гранул нейтрофила выбрасываются во внеклеточное

пространство. 

Альтернативный механизм формирования NETs – ви-

тальный нетоз, при котором не происходит гибели нейтро-

филов. Нейтрофил, не разрушая ядро, секретирует везику-

лы, содержащие деконденсированный хроматин и гисто-

ны, в межклеточную среду, в которой формируется сеть.

Независимо от способа образования, NETs – это структу-

ры, которые способны предотвращать диссеминацию мик-

роорганизмов и в последующем инактивировать их [20].

Кроме участия во врожденном иммунном ответе, нейтро-

филы и NETs также взаимодействуют с адаптивной (приоб-
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ретенной) иммунной системой. Было показано, что ней-

трофилы способны выступать в качестве антигенпрезенти-

рующих клеток и регулировать активность Т-лимфоцитов.

За счет синтеза BAFF (B-cell activating factor – В-клеточный

активирующий фактор) и APRIL (a Рroliferation-inducing

ligand – лиганд, индуцирующий пролиферацию) нейтро-

филы играют важную роль в созревании и выживаемости

В-лимфоцитов [21], а непосредственно NETs снижают по-

рог активации Т-лимфоцитов [22]. Т-клетки в присутствии

NETs начинают пролиферировать даже при низких кон-

центрациях антигена и отсутствии костимуляции [22]. 

Несомненно, важной ролью нейтрофилов и процесса

нетоза является защита организма от инфекционных аген-

тов. В то же время их избыточная или патологическая ак-

тивация приводит к развитию и поддержанию аутоиммун-

ного воспаления, злокачественных новообразований и

тромбозов [23]. 

Установлено, что при СКВ возникает ряд структурных и

функциональных нарушений нейтрофилов [24]. Для СКВ

характерно повышение уровня субпопуляции LDNs. Это

незрелая патологическая группа нейтрофилов, которая

впервые была описана у больных СКВ и практически не вы-

является у здоровых людей [25]. По сравнению с HDNs (или

нейтрофилами нормальной плотности) LDNs более склон-

ны к синтезу провоспалительных цитокинов, в первую оче-

редь интерферона (ИФН) 1-го типа и фактора некроза опу-

холи α [26]. Кроме того, в отличие от «нормальных» нейтро-

филов, у LDNs снижена способность к фагоцитозу и усиле-

на способность к спонтанному высвобождению NETs [27].

LDNs участвуют в создании патогенетически значимого

иммуновоспалительного круга, в котором ИФН 1-го типа

способствуют образованию NETs нейтрофилами, а NETs

стимулируют синтез ИФН 1-го типа плазмоцитоидными

дендритными клетками, что замыкает порочный круг вос-

паления [28, 29]. Система комплемента, которая играет

большую роль в патогенезе СКВ и АФС, также способству-

ют формированию NETs, а компоненты NETs активируют

систему комплемента [30]. Кроме повышенной способно-

сти к формированию NETs, у пациентов с СКВ нарушены

процессы их деградации, что ассоциируется с активностью

заболевания и уровнями аутоантител [31, 32]. Так, в иссле-

довании J. Leffler и соавт. [32], при СКВ в 41% случаев выяв-

лялись нарушения элиминации NETs. Изменение деграда-

ции NETs у данной когорты больных было ассоциировано с

активным волчаночным нефритом, высокими уровнями ан-

тител к двуспиральной ДНК (анти-dsДНК) и гистонам.

Среди вероятных причин нарушения расщепления NETs у

больных СКВ рассматриваются увеличение количества инги-

битора ДНКазы 1, а также выработка антител к NETs, кото-

рые препятствуют присоединению ДНКазы 1 к сетям NETs

[32]. Неспособность удалять аутоантигены, такие как ДНК,

гистоны, белки гранул, присутствующие в NETs, ведет к

продолжительной стимуляции иммунных клеток и образо-

ванию аутореактивных клеток, в то же время NETs поддер-

живают гиперкоагуляцию [33]. 

Первое упоминание о роли нейтрофилов в развитии

тромбозов появилось в 1971 г. в работе R.G. Lerner и соавт.

[34]. Однако активное изучение вклада нейтрофилов в пато-

генез тромботических осложнений началось гораздо позже.

В 2009 г. J. Hirahashi и соавт. [35] на мышиной модели тром-

ботического гломерулонефрита показали, что нейтрофилы

являются неотъемлемой частью развития иммуноопосредо-

ванного тромбоза. При деплеции нейтрофилов или при де-

фиците интегрина Mac-1 (Мacrophage-1 antigen – антиген

макрофага 1), необходимого для привлечения нейтрофи-

лов, тромбоз капилляров клубочков и острая почечная не-

достаточность возникали значимо реже, несмотря на устой-

чивую выработку провоспалительных цитокинов. В 2010 г.

Т.А. Fuchs и соавт. [36] впервые обнаружили, что NETs пред-

ставляют собой важное связующее звено между воспалени-

ем и тромбозом. Они продемонстрировали, что NETs слу-

жат «платформой» для будущего тромба, а компоненты ней-

трофильной внеклеточной ловушки способствуют адгезии,

активации и агрегации тромбоцитов. Позже было отмечено,

что NETs активируют фактор XII с последующей индукцией

внутреннего пути свертывания крови, а за счет экспрессии

тканевого фактора запускают внешний путь коагуляции под

действием определенных триггеров [30, 37, 38]. Было уста-

новлено, что отдельные компоненты NETs, например гис-

тоны, способны повышать уровень тромбина за счет стиму-

лирования его аутоактивации [39] и ингибирования анти-

тромбин-индуцированной инактивации тромбина [40], тог-

да как сериновые протеазы NETs, в первую очередь эласта-

за и катепсин G, содействуют разрушению антикоагулянт-

ного фактора TFPI (Тissue factor pathway inhibitor – ингиби-

тор пути тканевого фактора). Помимо этого, нейтрофиль-

ная эластаза способна разрушать антитромбин, что в итоге

приводит к гиперкоагуляции [41]. 

Другой механизм гиперкоагуляции, опосредованный

нейтрофилами и NETs, связан с системой комплемента –

важного звена врожденного иммунитета, неконтролируемая

активация которого может привести к развитию тромбозов

[30]. Первые сведения о связи NETs и системы комплемен-

та были получены на мышах с нокаутом гена, кодирующего

компонент комплемента С3, в связи с чем у данной группы

мышей не формировались NETs. При введении нокаутным

моделям С3-содержащей сыворотки здоровых мышей у них

восстанавливалась способность к нетозу [30]. Позднее в

других исследованиях было показано, что белки системы

комплемента индуцируют формирование NETs, а они, в

свою очередь, способны активировать систему комплемен-

та, что замыкает порочный круг воспаления и гиперкоагу-

ляции [42, 43]. 

Нарушение нетоза и его связь с тромбозом были обна-

ружены при различных патологических состояниях: ин-

фаркте миокарда, остром нарушении мозгового кровообра-

щения, обширных травмах, злокачественных новообразова-

ниях, тромботических микроангиопатиях, аутоиммунных

ревматических заболеваниях, сепсисе и COVID-19 [44–46]. 

В последнее время накоплено достаточное данных, ука-

зывающих на важную роль нетоза и нейтрофилов в патоге-

незе АФС. Впервые участие NETs в патогенезе АФС было

продемонстрировано в 2015 г. S. Yalavarthi и соавт. [47]. Бы-

ло показано статистически значимое повышение уровней

маркеров NETs: комплекса миелопероксидаза – ДНК

(MПO – ДНК) и свободно циркулирующей ДНК в сыво-

ротке крови больных первичным АФС без активных тром-

бозов на момент исследования по сравнению сo здоровой

контрольной группой. Отмечена положительная связь меж-

ду уровнем анти-β2ГП1-IgG, положительным ВА и комплек-

сом МПО – ДНК. Было установлено, что у пациентов с

тройной позитивностью по аФЛ уровень МПО – ДНК вы-
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ше (p<0,05), чем у пациентов с позитивностью только по

аФЛ (один из классических серологических маркеров

АФС). Результаты исследования показали, что нейтрофилы

больных АФС более склонны к спонтанному нетозу по

сравнению с контролем in vitro, а уровень NETs in vitro свя-

зан с уровнем комплекса МПО – ДНК in vivo. При добавле-

нии сыворотки больных АФС к нейтрофилам группы срав-

нения отмечалось повышение высвобождения ими NETs.

Это позволило предположить, что аФЛ способствуют ин-

дукции нетоза. Кроме того, было обнаружено, что β2ГП1

экспрессируется на поверхности нейтрофилов и его связы-

вание с анти-β2ГП1 может активировать нейтрофилы и про-

цесс нетоза. Другое интересное наблюдение заключалось в

том, что для высвобождения аФЛ-опосредованных NETs

требовались как образование АФК, так и участие TLR4

(Тoll-like receptor 4 – мембранный белок, относящийся к

группе толл-подобных рецепторов). Также установлена

связь между концентрацией свободно циркулирующей

ДНК (маркер NETs) и артериальными тромбозами в анам-

незе (p=0,04). Кроме того, было показано, что аФЛ-стиму-

лированные NETs обладают протромбогенным потенциа-

лом за счет увеличения образования протромбина, данный

эффект блокировался введением ДНКазы I.

Исследования на мышиных моделях доказали роль

IgG-аФЛ в образовании тромбов [48]. При инъекции через

нижнюю полую вену (модель венозных тромбозов) мышам

со сниженным кровотоком IgG-аФЛ больных АФС с трой-

ной позитивностью размеры тромбов были значимо боль-

ше, чем у контрольных животных, которым вводили IgG

здоровых доноров (оценка через 48 ч после наложения лига-

туры для снижения кровотока). При исследовании самих

тромбов было выявлено статически значимое повышение

уровня маркера NETs – цитруллинированного гистона Н3 –

у мышей с аФЛ по сравнению с показателями контрольной

группы, что позволило предположить, что IgG-аФЛ симу-

лируют нетоз c последующим тромбообразованием. Через 6 ч

после выполнения операции тромбы в системе нижней по-

лой вены выявлялись у 100% мышей со сниженным крово-

током и с IgG-аФЛ, а в контрольной группе – у 50%. При

введении ДНКазы I, которая разрушала NETs, или при деп-

леции нейтрофилов частота тромбозов у мышей с аФЛ сни-

жалась до уровня контрольной группы [48]. 

Роль комплекса анти-β2ГП1/β2ГП1 в формировании

NETs и их способности активировать тромбоциты была

продемонстрирована в исследовании C. Zha и соавт. [49].

Авторы обнаружили, что комплекс анти-β2ГП1/β2ГП1 инду-

цирует формирование NETs, которое зависит от активации

оси: TLR4 – MyD88 (Myeloid differentiation factor 88 – фак-

тор 88 миелоидной дифференцировки) – IRAKs (IL-1

Receptor-аssociated kinases – интерлейкин 1-рецептор-ассо-

циированная киназа) – MAPKs (Мitogen-activated protein

kinases – митоген-активируемая протеинкиназа) – АФК.

Нетоз нарушался при использовании ингибиторов данных

молекул. Кроме того, было установлено, что анти-

β2ГП1/β2ГП1 индуцируют экспрессию тканевого фактора

NETs. Образованные нейтрофильные внеклеточные ловуш-

ки также способствовали активации и агрегации тромбоци-

тов in vitro. На модели железа хлорид (FeCl3)-индуцирован-

ного тромбоза сонной артерии in vivo введение анти-

β2ГП1/β2ГП1 крысам значительно ускоряло окклюзию сон-

ной артерии по сравнению с таковой в контрольной группе.

Использование ДНКазы I (вводимой за 30 мин до опера-

ции) значимо замедляло тромбообразование у крыс с анти-

β2ГП1/β2ГП1 [49]. По данным Y. You и соавт. [50], также было

выявлено значимое повышение высвобождения NETs ней-

трофилами под действием анти-β2ГП1/β2ГП1 по сравнению с

контролем и изолированным действием β2ГП1 или анти-

β2ГП1 (p<0,001).

Акушерская патология при АФС является результатом

тромбоза сосудов плаценты на поздних сроках, а на ранних

стадиях может развиваться по механизму иммуноопосредо-

ванного повреждения. Роль нейтрофилов в возникновении

акушерской патологии при АФС продолжает изучаться. 

Y. Lu и соавт. [51] выявили в сыворотке крови у беременных

с акушерским АФС без тромбозов в анамнезе более высокий

уровень комплекса МПО – ДНК, МПО и нейтрофильной

эластазы (маркеров NETs), чем у беременных без АФС

(р<0.05). У женщин с АФС был значимо повышен уровень

свободной ДНК. Учитывая, что источником ДНК также мо-

жет быть плацента, авторы проанализировали связь между

уровнем свободной циркулирующей ДНК и комплексом

МПО – ДНК и установили, что отчасти ДНК была нейтро-

фильной. Исследователи определили, что нейтрофилы

больных АФС более склонны к спонтанному нетозу по

сравнению с контролем (р<0,05). Было показано, что при

инкубации нейтрофилов здоровых женщин с IgG-аФЛ вы-

свобождается больше свободной ДНК, чем при инкубации с

IgG контрольной группы. Также было выявлено, что аФЛ

индуцируют кислородозависимую активацию нетоза и иг-

рают роль в развитии плацентарной дисфункции [51]. Пред-

ставляют интерес данные, свидетельствующие о том, что

аФЛ-активированные NETs снижают инвазивную способ-

ность и миграционную активность трофобласта и оказыва-

ют негативное влияние на способность клеток эндотелия

пупочной вены к миграции и образованию трубок, что под-

тверждает роль NETs в развитии плацентарной дисфункции

у пациенток с АФС. 

В настоящее время доказано участие генов ИНФ 1-го

типа в механизме развития СКВ и возможность их исполь-

зования в качестве терапевтической мишени, данные об

АФС немногочисленны. М. van der Linden и соавт. [52] уста-

новили у здоровых добровольцев статистически значимое

повышение высвобождения NETs нейтрофилами при доба-

влении к ним плазмы пациентов с АФС, СКВ и СКВ + АФС

по сравнению с плазмой контрольной группы. Уровень

NETs был связан с уровнем анти-dsДНК при СКВ и с уров-

нем антинуклеарных антител при АФС (р<0,05), но не с ак-

тивностью заболеваний по шкале SLEDAI (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index) при СКВ с/без АФС и

показателями шкалы aGAPSS (adjusted Global antiphospho-

lipid syndrome Score – скорректированная глобальная оцен-

ка АФС) при АФС. В динамике после иммуносупрессивной

терапии снижение уровня анти-dsДНК коррелировало со

снижением уровня NETs. У больных СКВ с гиперэкспрес-

сией генов семейства ИНФ 1-го типа (IFN-high) высвобож-

дение NETs было выше, чем у больных с низкой экспресси-

ей (IFN-low) интерферон-стимулированных генов (р<0,01).

Также при высоком содержании ИФН обнаруживался зна-

чимо более высокий уровень циркулирующих LDNs, чем

при их низком уровне (р<0,01). Интересно, что эти ассоци-

ации не наблюдались у пациентов с АФС и СКВ + АФС

(р>0,05). Данный факт позволил заключить, что уровни
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NETs и LDNs повышены у больных АФС, независимо от

интерферонового статуса и, вероятно, связаны с наличием

антител к β2ГП1 [29]. 

Роль аутоантител к NETs и компонентам нейтрофилов в

патогенезе СКВ и АФС недостаточно изучена, а иногда

представляется противоречивой. Имеются данные, что при

СКВ аутоантитела к NETs, препятствуют деградации ней-

трофильных внеклеточных ловушек и способствуют под-

держанию воспаления [32]. При АФС также было выявлено

снижение деградации NETs по сравнению с таковой у здо-

ровых добровольцев, но не столь значительное как при

СКВ. Выявление антител к NETs и нейтрофилам у пациен-

тов с АФС чаще всего ассоциировалось с наличием антину-

клеарных антител и анти-dsДНК [53].

В исследовании Y. Zuo и соавт. [54] было показано, что

у больных АФС выявлялись значимо более высокие уровни

IgG- и IgM-анти-NETs по сравнению с контролем. Как и в

других исследованиях [31, 32], антитела к NETs ассоцииро-

вались со снижением деградации NETs, но, кроме того, бы-

ло отмечено, что именно высокий уровень IgG-анти-NETs

связан с уменьшением элиминации NETs. Результаты дан-

ной работы позволили сделать заключение, что существует

обратная связь между уровнем IgM-анти-NETs и уровнем

компонента комплемента С4, что указывает на связь нетоза

и системы комплемента. Интересно, что IgG-анти-NETs ча-

ще выявлялись у пациентов с АФС и рецидивирующими ве-

нозными тромбозами в анамнезе, тогда как IgM-анти-NETs –

с артериальными тромбозами [54].

При СКВ установлена связь между уровнями LDNs и

NETs [25]. При АФС однозначных данных о такой связи нет.

Так, S. Yalavarthi и соавт. [47] не выявили различий между

уровнями LDNs у больных АФС и здоровых лиц. Напротив,

в исследовании L.L. van den Hoogen и соавт. [55] было указа-

но на значительное увеличение концентрации LDNs у па-

циентов с АФС, СКВ + АФС, СКВ с аФЛ по сравнению со

здоровым контролем и больными СКВ без аФЛ. При АФС с

IgG-анти-β2ГП1 уровень LDNs был выше, чем при АФС без

этих антител. В группе больных АФС разницы между уров-

нем LDNs и локализацией тромбоза не обнаружено. 

L.M. Mauracher и соавт. [56] также отметили, что у пациен-

тов с АФС уровень LDNs значимо выше, чем в контрольной

группе, сопоставимой по возрасту и полу.

В экспериментах in vitro было обнаружено, что в услови-

ях, характерных для венозного и артериального кровотока,

нейтрофилы пациентов с АФС обладают повышенной адге-

зией к эндотелиальным клеткам по сравнению с нейтрофи-

лами группы контроля. При исследовании экспрессии мо-

лекул адгезии было установлено, что нейтрофилы пациен-

тов с АФС экспрессируют больше CD64 (Cluster of

Differentiation 64), CEACAM1 [Carcinoembryonic antigen-

related cell adhesion molecule 1 (biliary glycoprotein)] и активи-

рованного Mac-1 на своей поверхности по сравнению с

контролем (p<0,05). При воздействии плазмы больных АФС

на нейтрофилы здоровых добровольцев на них усиливалась

экспрессия поверхностных маркеров и увеличивалась адге-

зия к эндотелию (p<0,001). Кроме того, авторами было по-

казано, что Mac-1 необходим для аФЛ-опосредованного не-

тоза. При использовании моноклональных антител к акти-

вированному Mac-1 снижалась не только адгезия нейтро-

филов больных АФС, но и в значительной степени нетоз

[57]. При транскриптомном анализе нейтрофилов пациен-

тов с АФС было обнаружено существенное увеличение экс-

прессии гена, кодирующего PSGL-1 (P-selectin glycoprotein

ligand-1 – гликопротеиновый лиганд P-селектина 1, ключе-

вой молекулы адгезии нейтрофилов), по сравнению с конт-

ролем. При ингибировании PSGL-1 или при его дефиците

снижались нетоз и частота венозных тромбозов у мышей in

vivo [58]. 

Таким образом, открытие образования нейтрофилами

NETs обнаружило их неожиданные функции при воспали-

тельных заболеваниях и патологии системы гемостаза. Про-

веденные исследования продемонстрировали важную роль

нейтрофилов и NETs в качестве связующего звена между

воспалением и развитием тромбозов у пациентов с АФС и

СКВ. Перспективными являются их дальнейшее изучение и

создание лекарственных препаратов, избирательно подав-

ляющих патологически активные нейтрофилы и избыточ-

ную выработку ими NETs.
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогрессиру-

ющее системное аутоиммунное заболевание, характеризую-

щееся преимущественным поражением мелких суставов ки-

стей и стоп по типу эрозивно-деструктивного полиартрита. 

Известно, что патологическая активация Т-лимфоци-

тов при РА приводит к дисбалансу в системе иммунных ме-

диаторов, гиперэкспрессии RANKL (Receptor activator of

nuclear factor kappa-B ligand) в различных клетках и сниже-

нию продукции остеопротегерина. Данные нарушения спо-

собствуют активации остеокластогенеза, что стимулирует

костную резорбцию и вызывает развитие остеопороза (ОП)

и костных эрозий.

ОП, относящийся к иммуноопосредованным вторич-

ным остеопатиям, является одним из наиболее частых и
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Представлен обзор одномоментных и многолетних проспективных наблюдений, в которых изучались изменение минеральной плот-

ности кости (МПК) у больных ревматоидным артритом (РА) и факторы, оказывающие на нее влияние. Отмечена взаимосвязь ло-

кальной потери кости (счета эрозий) с генерализованной потерей МПК. Указано, что существующие стратегии лечения РА на-

правлены на подавление воспаления, а не на предотвращение резорбции костной ткани. Приведены доказательства того, что про-

тивовоспалительная терапия с использованием глюкокортикоидов, метотрексата, генно-инженерных биологических препаратов

в комбинации с антирезорбтивными препаратами (бисфосфонатами и деносумабом) способствует предупреждению потери МПК

и прогрессирования эрозий. Подчеркивается, что остеопороз при РА, относящийся к иммуноопосредованным вторичным остеопа-

тиям, является одним из наиболее частых и серьезных осложнений РА, определяющих неблагоприятное течение и прогноз основно-

го заболевания.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; минеральная плотность кости; резорбция; рентгеновская денситометрия; остеопороз;

костные эрозии; динамика потери костной ткани.
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The article presents a review of cross-sectional studies and long-term prospective observations dedicated to changes in bone mineral density

(BMD) in patients with rheumatoid arthritis (RA) and factors influencing it. The relationship between local bone loss (erosion count) and 

generalized BMD loss was noted. It is indicated that existing RA treatment strategies are aimed at suppressing inflammation rather than 

preventing bone resorption. There is evidence that anti-inflammatory therapy using glucocorticoids, methotrexate, and biologic DMARDs in

combination with antiresorptive drugs (bisphosphonates and denosumab) helps prevent BMD loss and the progression of erosions. It is empha-

sized that osteoporosis in RA, which belongs to the immune-mediated secondary osteopathies, is one of the most frequent and serious compli-

cations of RA, which determine the unfavorable course and prognosis of the underlying disease.
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серьезных осложнений РА, определяющих неблагоприят-

ное течение и прогноз основного заболевания. В патогенезе

ОП играют роль как общие факторы риска: пол, возраст, ге-

нетическая предрасположенность и др., так и ассоцииро-

ванные с самим заболеванием: длительность и активность

РА, низкая масса тела, малоподвижный образ жизни, тера-

пия глюкокортикоидами (ГК), иммунносупрессия, вызван-

ная приемом синтетических базисных противовоспалитель-

ных препаратов (сБПВП). Несмотря на многочисленные

исследования, роль каждого из этих факторов в нарушении

костного метаболизма до конца не изучена. 

Рентгеновская денситометрия – основной метод изме-

рения минеральной плотности кости (МПК), применяется

для диагностики ОП, а также для оценки и мониторирова-

ния МПК в динамике. «Золотым стандартом» диагностики

ОП является двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-

метрия (ДРА) поясничного отдела позвоночника (LI–IV) или

проксимального отдела бедренной кости. На основании

данных исследования оценивают Т-score (Т-критерий) и 

Z-score (Z-критерий). Т-score представляет собой стандарт-

ное отклонение (СО) от максимального значения МПК

(пика МПК), рассчитанного для пациентов 25–30 лет. 

Z-score – это СО от среднего значения МПК, рассчитанно-

го для пациентов аналогичного возраста, используется для

установления диагноза ОП у пациентов моложе 50 лет [1].

Генерализованная потеря костной ткани при РА под-

тверждена данными эпидемиологических исследований.

Так, R.F. Laan и соавт. [2], впервые использовавшие ДРА для

диагностики ОП при РА, установили, что больные, страда-

ющие этим заболеванием, имеют более низкие показатели

МПК по сравнению со здоровым контролем. Генерализо-

ванная потеря МПК отмечается уже в первые годы болезни

[3]. Исследование BEST показало, что через год наблюде-

ния у больных с ранней стадией РА отмечалось снижение

МПК в шейке бедра (ШБ), составившее у мужчин -1,4%, а у

женщин – -1,5% [4]. Доказано, что снижение МПК и часто-

та выявления ОП у больных РА выше, чем в популяции. 

G. Haugeberg и соавт. [5] обнаружили двукратное увеличе-

ние частоты ОП во всех возрастных группах больных РА по

сравнению с популяционным контролем. При этом частота

ОП в ШБ достигала 28,6%, а в LI–IV – 31,5%. Прогностиче-

скими факторами снижения МПК были не только длитель-

ность РА, но и пожилой возраст, низкая масса тела, прием

ГК, высокий индекс MHAQ (Modified Health Assessment

Questionnaire), наличие ревматоидного фактора. 

По данным ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-

ститут ревматологии им. В.А. Насоновой», из 1923 больных

РА (88% женщин и 12% мужчин) в возрасте от 20 до 94 лет,

которым с 2004 по 2009 г. выполняли ДРА, ОП хотя бы в од-

ной области измерения (LI–IV, ШБ и дистальный отдел пред-

плечья) был выявлен у 29% пациентов, в том числе у 15%

моложе 50 лет. Наиболее часто ОП диагностировали в обла-

сти предплечья (34%). Частота ОП в LI–IV и ШБ была при-

мерно одинаковой – 16,0%. У молодых мужчин отмечена

более высокая частота ОП в LI–IV (18%) и ШБ (21%), чем у

молодых женщин (7 и 4% соответственно; p<0,01). Нор-

мальные значения МПК наблюдались менее чем у полови-

ны больных РА [6]. 

Генерализованное снижение МПК при РА тесно связа-

но с прогрессированием эрозивно-деструктивных измене-

ний в суставах кистей и стоп, что было продемонстрирова-

но в исследовании L. Sinigaglia и соавт. [7], которые выяви-

ли ассоциацию между высокой частотой ОП у женщин с РА

и числом эрозий. Значимая отрицательная корреляция ме-

жду МПК и эрозиями в суставах кистей и стоп зарегистри-

рована в ряде других исследований [8, 9]. Например, 

K. Forslind и соавт. [10], обследовав 204 больных РА 

(134 женщины и 70 мужчин, средний возраст 55 и 61 год со-

ответственно), выявили не только связь количества эрозий

в кистях и стопах с МПК, но и большее количество эрозий

у пациенток с низкой МПК и ОП. В исследовании 

М. Rossini и соавт. [11] у 1191 пациента с РА (1014 женщин, 

177 мужчин, средний возраст 58,9±11,1 года) костные эро-

зии в кистях и стопах определены рентгенологически у

64,1% больных. При наличии эрозий показатели МПК бы-

ли значительно ниже, чем при их отсутствии: 0,740±

1,190 против 0,460±1,310 в LI–IV (р=0,05) и 0,720±1,070 про-

тив 0,150 ±1,230 в ШБ (р<0,001). 

В российское исследование было включено 66 женщин

в возрасте 51,6±9,6 года с достоверным РА, длительность

которого составляла 13,2±9,1 года. Авторы установили, что

по мере нарастания рентгенологической стадии РА (увели-

чения суммарного индекса Шарпа), независимо от возрас-

та, наблюдалось снижение МПК в LI–IV, ШБ и предплечье.

Отмечено увеличение числа больных с деформациями по-

звонков и ОП хотя бы в одном участке скелета. Так, ОП вы-

явлен у 29% пациенток с I и II стадией РА и у 65% с IV ста-

дией, а деформации позвонков имелись у 12 и 22% женщин

соответственно. Обнаружено, что начало заболевания в мо-

лодом возрасте (16–30 лет) и длительное течение РА нега-

тивно влияют на костную ткань. МПК ШБ у этих женщин

была значимо ниже, чем у пациенток, заболевших в возрас-

те 31 года –50 лет или после 50 лет: 0,661±0,080; 0,739±0,111

и 0,713±0,120 г/см2 соответственно, тогда как суммарный

индекс Шарпа был выше: 181,1±91,3; 100,5±71,5 и

103,9±74,5 соответственно [12]. 

Изучение взаимосвязи локальных изменений в кистях и

стопах с генерализованным ОП при РА важно для оценки

прогноза заболевания и принятия решения о лечебно-про-

филактических мероприятиях. Следует отметить, что суще-

ствующие стратегии лечения РА направлены на подавление

воспаления, а не на предотвращение резорбции и нормали-

зацию ремоделирования костной ткани. В связи с этим

представляют интерес результаты работы, проведенной на

модели экспериментального артрита, в которой были изуче-

ны околосуставные и системные эффекты одновременного

ингибирования остеокластов золедроновой кислотой (ЗЛН)

и стимуляции остеобластов паратиреоидным гормоном

(ПТГ). 36 SKG-мышей с индуцированным артритом были

рандомизированы в три группы в зависимости от терапии:

монотерапия ЗЛН или ПТГ; комбинация ЗЛН + ПТГ и кон-

трольная группа, в которой лечение не проводилось. Дли-

тельность наблюдения составила 8 нед. Оценка артрита

проводилась 2 раза в неделю. Кроме того, также 2 раза в не-

делю с помощью электронного штангенциркуля измерялась

ширина щиколотки задних конечностей, рассчитывалась

средняя ширина правого и левого голеностопного суставов.

Были взяты гистологические срезы правой задней лапки,

произведены стереологические расчеты для количествен-

ной оценки гистологических переменных объема кости, а

также образования и резорбции костной ткани. Выполнены

денситометрия и μCT-сканирование бедренной кости ис-
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ходно и в динамике. Прочность кости определялась в ШБ

методом компрессии и в средней части диафиза с помощью

сгибания в трех точках. 

В этом исследовании авторы не обнаружили различий в

группах лечения и контроля при оценке артрита и ширины

голеностопного сустава исходно и в динамике. Ни в одной

из групп не отмечено подавления эрозирования или стиму-

ляции образования костной ткани. Однако в целом у мы-

шей увеличились МПК, прочность ШБ и среднего диафиза,

а также параметры μCT как кортикальной, так и губчатой

кости. Наблюдался аддитивный эффект комбинированного

лечения по сравнению с монотерапией одним препаратом

для большинства трабекулярных параметров, включая

МПК и объемную долю кости. Сделан вывод, что терапия,

направленная на подавление резорбции костной ткани и

стимуляцию ее образования, не оказывала локального воз-

действия на кость, при этом отмечен явный системный эф-

фект комбинированного лечения [13].

Основными антирезорбтивными препаратами, которые

успешно используются для терапии ОП у больных РА, явля-

ются бисфосфонаты (БФ) и деносумаб – моноклональное

антитело к лиганду RANKL. Результаты клинических ис-

следований подтверждены экспериментальными данными,

указывающими на то, что БФ могут позитивно влиять на те-

чение РА, в частности ингибировать cинтез провоспали-

тельных цитокинов и замедлять развитие костных эрозий

при РА [14]. Применение деносумаба ассоциируется с по-

вышением МПК осевого и периферического скелета и пре-

дупреждением развития эрозивных и деструктивных изме-

нений в суставах у больных РА [15–17]. 

Установлено, что своевременное назначение сБПВП, а

также генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) способствует не только уменьшению активности

ревматоидного воспаления, но и снижению потери МПК.

Считается, что ингибиторы фактора некроза опухоли α
(иФНОα) способны предотвращать системную резорбцию

кости. T. Okano и соавт. [18] в течение года оценивали влия-

ние монотерапии сБПВП и комбинированной терапии 

иФНОα + ГК на состояние костной ткани у больных РА. 

В группе пациентов, получавших сБПВП, не выявлено зна-

чимого уменьшения МПК LI–IV (0,853 г/см2 исходно против

0,855 г/см2 в динамике), в то время как МПК бедра (total)

значимо снизилась: с 0,731±0,135 до 0,706±0,135 г/см2

(p<0,001). В группе комбинированной терапии (иФНОα +

ГК) значимых изменений МПК в изучаемых отделах скеле-

та не отмечено. Анализ в подгруппах, получавших и не по-

лучавших БФ, показал, что МПК ШБ у больных, использо-

вавших ГК без БФ, существенно снизилась по сравнению с

пациентами, не применявшими ГК или получавшими ГК

совместно с БФ, независимо от основного лечения (сБПВП

и ГИБП). Кроме того, в группе ГИБП + БФ зарегистриро-

вано увеличение МПК в LI–IV (р<0,05). В этой группе у 32,4%

пациентов удалось снизить дозу ГК в среднем с 3,7±3,1 до

2,5±2,7 мг/сут, а у 12 (14,6%) больных отменить их. В груп-

пе лечения сБПВП у 38,1% больных доза ГК также была

снижена в среднем с 2,1±2,4 до 1,3±2,0 мг/сут, у 17 (32%)

пациентов ГК были отменены. 

М. Gü ler-Yü ksel и соавт. [19] показали, что у больных

РА с длительностью заболевания менее 2 лет назначение ме-

тотрексата (МТ) в виде монотерапии, а также в комбинации

с ГК или иФНОα предотвращало потерю МПК в ШБ и по-

звоночнике, которая оценивалась до и через 1 год после на-

чала лечения. Высокая активность заболевания и отсутствие

приема БФ были предикторами снижения МПК. 

D.A. Eekman и соавт. [20] продемонстрировали, что лечение

РА иФНОα в течение 2 лет приводило к увеличению МПК в

поясничном отделе позвоночника, особенно у больных, ис-

ходно получавших ГК и имевших давность заболевания бо-

лее 10 лет. 

Представляют интерес длительные проспективные

исследования, посвященные изучению у больных РА ди-

намики МПК и факторов, оказывающих на нее сущест-

венное влияние. Так, в исследовании M. Tada и соавт. [21]

изучалось влияние БФ на МПК у пациентов с контроли-

руемой активностью РА, кроме того, выяснялась возмож-

ность снижения дозы ГК. Данный анализ был частью 10-

летнего проспективного когортного исследования

TOMORROW, стартовавшего в 2010 г. Авторы сравнивали

МПК у 192 больных РА и здоровых лиц того же пола и воз-

раста, обследованных с 2010 по 2013 г. с применением

ДРА. Исходно МПК была значительно ниже у пациентов

с РА по сравнению с группой контроля. Проведенный

многофакторный анализ, позволил определить факторы,

повлиявшие на динамику МПК (%, ΔМПК). Через 3 года

наблюдения положительная динамика МПК была сущест-

венно более выраженной у пациентов, получавших БФ, по

сравнению с теми, кто их не получал (6,2 и 1,8% соответ-

ственно; p=0,0001). Применение БФ оказалось наиболее

значимым фактором, способствовавшим увеличению

МПК (отношение шансов 2,13; 95% доверительный ин-

тервал 1,03–4,38; р=0,041), в то время как использование

ГИБП, снижение дозы ГК, контроль активности заболе-

вания не оказывали столь отчетливого влияния на увели-

чение МПК у больных РА.

G. Haugeberg и соавт. [22] установили, что активная про-

тивовоспалительная терапия, в том числе с применением

ГИБП, снижает скорость потери МПК при РА. В исследова-

ние было включено 92 пациента (62% женщины), средний

возраст – 50,9 года, продолжительность РА – более 12 мес.

МПК оценивалась с помощью ДРА при включении в иссле-

дование, через 2 года, 5 и 10 лет. Скорость потери МПК в

первые 2 года была значительно выше у больных, получав-

ших ГИБП, по сравнению с пациентами, леченными

сБПВП. Однако со 2-го по 5-й год наблюдения такая разни-

ца не прослеживалась. Также не отмечено существенной

разницы в скорости потери МПК между группой лечения

ГИБП (в том числе в сочетании с ГК) и группой лечения

сБПВП в виде монотерапии или в комбинации с ГК. При

более длительном наблюдении (со 2-го по 10-й год) установ-

лены различия в динамике МПК между женщинами в пре- и

постменопаузе, а также между женщинами в постменопаузе и

мужчинами. Среднее изменение МПК через 2 года, 5 и 10 лет

составило: в ШБ (n=36) -1,75; -4,61 и -6,83% соответствен-

но; в бедре (total; n=36) -1,07; -3,20 и -4,81% соответственно;

в LI–IV (n=28) -0,54; -1,33 и -1,55% соответственно. В анализ

были включены только те больные, все данные которых бы-

ли доступны в динамике (т. е. они посещали врача для изме-

рения МПК через 2 года, 5 и 10 лет). За время наблюдения у 

4 больных произошли назкотравматические переломы: у 1 –

перелом голени, у 1 – бедра и у 2 – ребер. 

V. Bejarano и соавт. [23] обнаружили связь между изме-

нениями МПК, возникшими в течение первого года лече-
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ния РА, и вероятностью последующих рентгенологических

изменений в суставах. Основной задачей исследования

было определить наиболее предпочтительный метод про-

гнозирования изменений структуры костной ткани при

РА. Пациентам с ранним РА после установления диагноза,

перед началом терапии ГИБП, выполняли рентгеногра-

фию кистей и стоп в прямой проекции и ДРА обеих кис-

тей, ШБ и LI–IV. Рентгенограммы кистей и стоп были оце-

нены в динамике спустя 6 лет и более. ДРА была повторно

проведена через 1 год и 6 лет и более. Всего в исследовании

участвовали 100 пациентов, однако полные данные были

доступны лишь для 54. Медиана наблюдения составила 6,4

года (5,1–7,2 года). Средняя продолжительность заболева-

ния на момент включения – 6 мес. Исходно активность РА

по DAS28 равнялась 5,85 балла, а средний балл HAQ –

1,38. Спустя год наблюдения было установлено, что в от-

сутствие потери МПК рентгенологическое прогрессирова-

ние наблюдалось у 55% больных, в то время как при мини-

мальных изменениях МПК – у 86% (p=0,006). Потеря

МПК в первый год не ассоциировалась с нарушением

функции и ухудшением качества жизни при последующем

наблюдении. Не обнаружено существенной разницы в ин-

формативности данных, полученных при ДРА и рентгено-

графии, используемых для прогноза прогрессирования

раннего РА.

Таким образом, генерализованная потеря костной

ткани при РА – следствие воздействия различных факторов,

среди которых наиболее значимыми считаются пол, воз-

раст, низкая масса тела, терапия ГК и длительное течение

заболевания. Снижение МПК тесно связано с прогрессиро-

ванием эрозивно-деструктивных изменений в кистях и сто-

пах у больных РА. Вопрос о связи активности воспалитель-

ного процесса и выраженности потери МПК, эрозивных и

деструктивных изменений костной ткани широко обсужда-

ется. Ответ на него могут дать, прежде всего, хорошо спла-

нированные многолетние проспективные наблюдения с

анализом проводимой терапии. Существующие стратегии

лечения РА направлены на подавление воспаления, а не на

предотвращение резорбции и нормализацию ремоделиро-

вания костной ткани. Антирезорбтивные препараты, дока-

завшие свою эффективность при лечении ОП и для преду-

преждения прогрессирования эрозий, применяются редко и

не рассматриваются как средства комплексного патогене-

тического лечения РА.
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Хронический болевой синдром (ХБС) приводит к стой-

кой потере трудоспособности, дезадаптации и существен-

ному ухудшению качества жизни [1, 2], поэтому является

одной из важнейших медико-социальных проблем. В насто-

ящее время наблюдается неуклонный рост распространен-

ности ХБС при многих заболеваниях, в том числе ревмати-

ческих (РЗ) [3]. Боль, связанная с поражением суставов и

позвоночника, – основной клинический симптом наиболее

часто встречающихся РЗ, первая и главная жалоба пациен-

тов, а также важнейший фактор, негативно влияющий на

качество жизни. В связи с этим максимально полное и бы-

строе купирование боли – первоочередная задача противо-

ревматической терапии [4].

Применение анальгетиков, в частности опиоидных, в

ревматологической практике ограничено в первую очередь

из-за отсутствия у этих препаратов противовоспалительно-

го эффекта, а также из-за кратковременного облегчения бо-

ли. Тем не менее их включение в комплексную терапию РЗ

оправданно, так как многие противоревматические препа-

раты, способные влиять на течение болезни, например син-

тетические базисные противовоспалительные препараты

при ревматоидном артрите (РА), хондропротекторы при ос-

теоартрите (ОА) или уратснижающие средства при подагре,

не обеспечивают быстрого уменьшения боли. Центральное

место среди обезболивающих средств при РЗ принадлежит

нестероидным противовоспалительным препаратам

(НПВП) [4]. Однако высокая частота развития неблагопри-

ятных реакций (НР), отсутствие контроля за их приемом и

настороженности пациентов в отношении возможных ос-

ложнений существенно сдерживают применение НПВП

при ХБС.

По-прежнему актуально не только существенное

уменьшение боли, но и улучшение функциональной актив-

ности и качества жизни у этой категории пациентов. Осо-

бые затруднения могут возникать при ведении больных с

ХБС и коморбидной патологией, у которых не всегда удает-

ся достичь адекватного и продолжительного результата на

фоне проводимой терапии, а выбор лекарственных средств

часто существенно ограничен из-за риска возникновения

НР. Все это диктует необходимость поиска новых, более ак-

тивных и безопасных методов лечения боли различного

происхождения.

В последнее время в ревматологической практике на-

блюдается рост интереса к ботулиническому токсину типа А

(БТА), который широко применяется врачами самых раз-

ных специальностей. Известно более 100 потенциальных

показаний к назначению БТА, опубликованы сотни науч-

ных статей и руководств, посвященных его использованию.
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Однако в ревматологии отсутствуют четкие подходы к тако-

му лечению.

Механизм действия
Ботулотоксин (БТ) – самый сильный природный яд,

который состоит из семи разных серотипов (A, B, C, D, E, F

и G) и продуцируется анаэробными бактериями Clostridium

botulinum. Токсины серотипов A, B и F чаще всего определя-

ют развитие у человека ботулизма. Токсины всех серотипов

тормозят высвобождение ацетилхолина, однако по характе-

ру действия и эффективности они значительно различают-

ся. Для создания терапевтических препаратов используют

только токсины серотипов А и В. Наиболее изученным и ча-

сто используемым в лечебной практике БТ является БТА.

Природный БТА представляет собой комплекс, состоящий

из молекулы нейротоксина и нескольких нетоксичных про-

теинов [5, 6].

БТА вызывает обратимую денервацию и локальное рас-

слабление мышцы-мишени, что  способствует декомпрес-

сии афферентных окончаний мышечных ноцицепторов,

снижению высвобождения различных веществ, приводя-

щих к их сенситизации [7–9]. Обсуждается влияние БТА на

активность мышечных веретен, так как он может опосредо-

ванно  уменьшать мышечную боль, связанную с избыточ-

ным мышечным сокращением [10]. Анальгезирующий эф-

фект БТА обусловлен блокировкой транспортных белков,

участвующих в высвобождении воспалительных нейроме-

диаторов в терминалях сенсорных нервов: субстанции Р,

кальцитонин-ген-связанного пептида, нейрокинина

[11–13]. Подавление нейрогенного воспаления снижает пе-

риферическую сенситизацию ноцицептивных нервных во-

локон, вследствие чего в центральную нервную систему по-

ступает меньше болевых сигналов с периферии и происхо-

дит уменьшение центральной сенситизации [11, 13].

Начало использования БТА относится к 80-м годам XX в.,

когда появились первые сообщения о его успешном приме-

нении при нервно-мышечных расстройствах [14]. Офици-

ально БТА (Окулинум) был разрешен к применению в США

в 1989 г. для лечения косоглазия и блефароспазма.

БТА при боли в суставах
За последние два десятилетия накоплены данные о ло-

кальной эффективности и безопасности БТА, что способст-

вовало значительному расширению терапевтических и эсте-

тических показаний для его назначения. Однако сведений о

влиянии БТА на суставную боль, в формировании которой

участвуют нервные волокна Аδ, Aβ и C, снижающие порог

возбуждения при травмах и воспалении (периферическая

сенситизация), недостаточно [15]. Хроническое воспаление

суставов связано с гипервозбудимостью спинальных ноци-

цептивных нейронов (центральная сенситизация). Показа-

но, что постоянная боль в суставе может приводить к сенси-

тизации суставных ноцицепторов и локальному увеличе-

нию высвобождения нейромедиаторов (нейрогенное воспа-

ление), включая брадикинин, простагландины Е2 и I2, серо-

тонин, субстанцию Р и нейропептид Y [15–17].

Первое клиническое исследование, посвященное внут-

рисуставному (в/с) введению БТА, было проведено в 2006 г.

M.L. Mahowald и соавт. [18], которые оценили эффектив-

ность его применения при умеренно тяжелой рефрактерной

боли в суставах у 11 пациентов (9 мужчин и 2 женщины) с

ХБС: у 5 из них диагностирован РА, у 5 – ОА и у 1 – псориа-

тический артрит. Всего было проведено 15 в/с инъекций в 

3 коленных, 3 голеностопных и 9 плечевых суставах. Ранее

все пациенты получали НПВП и локальные инъекции глю-

кокортикоидов (ГК) с недостаточным или неудовлетвори-

тельным эффектом. Длительность наблюдения составила 

12 мес и более. Через 4–10 нед после введения БТА (25–

50 ЕД в коленные и голеностопные и 50–100 ЕД в плечевые

суставы) в 55% случаев (р=0,02) было отмечено максималь-

ное уменьшение боли по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ), а в 36% случаев – по тесту Timed Stands («си-

ди–стой»), р=0,044. У 71% больных выявлено выраженное

уменьшение боли по ВАШ в плечевом суставе (в среднем с

8,2±1,1 до 2,4±1,9 см), что способствовало увеличению объ-

ема движений в среднем с 67,8±27,6 до 113,3±46,6°

(р=0,001). НР, связанных с введением БТА, не зафиксирова-

но. Эффект сохранялся от 3 до 12 мес. Повторные инъекции

препарата потребовались 5 пациентам, что привело к про-

лонгации обезболивающего эффекта на 3–12 мес [18].

J.A. Singh и M.L. Mahowald [19] использовали в/с введе-

ние БТА для купирования торпидного течения артрита го-

леностопного и I плюснефалангового суставов у 2 больных с

серопозитивным РА, которые получали ингибиторы факто-

ра некроза опухоли α и локальные инъекции ГК. На фоне

введения БТА отмечены уменьшение боли с 8 до 3 см по

ВАШ, а также улучшение функции суставов на 40%. Стой-

кий положительный эффект сохранялся до 15–18 мес. Кли-

нический эффект подтвержден результатами магнитно-ре-

зонансной томографии суставов. Авторы предположили,

что ботулинотерапия может быть дополнительным методом

лечения персистирующего моноартрита у больных РА.

Интересны данные об использовании БТА у 11 пациен-

тов (9 мужчин и 2 женщины 42–82 лет) с ХБС, в том числе у

5 – с РА и 6 – с ОА, у которых общее число болезненных су-

ставов составило 15, а интенсивность боли по ВАШ – 6 см

[20]. Всем пациентам проводилось однократное в/с введе-

ние БТА в дозе 100 ЕД. Первый эффект в виде уменьшения

боли по ВАШ на 2 см был отмечен через 2–10 дней, макси-

мальный эффект наблюдался через 4 нед и сохранялся от 

3 до 10 мес. 

Безопасность и эффективность БТА оценена после его

локального введения в плечевой сустав у 36 пациентов с РА.

Группу контроля составили 22 больных, сопоставимых по

клиническим и лабораторным показателям с основной

группой, в которой в/с вводили физиологический раствор с

лидокаином. Через 1 мес после инъекции БТА в группе РА

были достигнуты значимо более выраженное снижение бо-

ли по ВАШ по сравнению с группой плацебо: -2,4 и -0,8 см

соответственно (р=0,014), а также улучшение качества жиз-

ни по SF-36 (р=0,035). Сделан вывод, что через 1 мес после

однократной инъекции БТА отмечаются клинически и ста-

тистически значимый эффект, улучшение качества жизни у

пациентов с хроническим рефрактерным умеренно выра-

женным и тяжелым артритом плечевого сустава [21].

При лечении ОА основное внимание уделяется умень-

шению боли и функциональных нарушений. ОА сопровож-

дается изменениями суставного хряща и синовии, а также

формированием костных дефектов и нарушением иннерва-

ции [22, 23]. Развивающееся в пораженных суставах воспа-

ление в конечном счете вызывает как периферическую, так

и центральную сенситизацию, которая способствует усиле-
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нию боли в суставах. Хотя возникновение боли при ОА обу-

словлено в первую очередь воспалительными изменениями

[24], высвобождение сенсорных нейропептидов (субстан-

ция Р, кальцитонин-ген-связанный пептид и нейрокинин

А) также приводит к формированию болевых ощущений

[25, 26]. Поскольку БТА ингибирует высвобождение этих

пептидов, его действие может быть связано с уменьшением

периферической и центральной сенситизации. 

В ряде клинических исследований подтверждено, что

в/с введение БТА положительно влияет на ХБС при ОА. Так

L.F. Hsieh и соавт. [27], наблюдавшие 46 пациентов с гонар-

трозом, показали, что через 1 нед после введения БТА в до-

зе 100 ЕД значимо уменьшается боль в суставах по сравне-

нию с исходным уровнем, а в течение последующих 6 мес

сохраняется низкая интенсивность боли или она отсутству-

ет. Авторы пришли к заключению, что в/с введение БТА

обеспечивает облегчение боли и улучшение функциональ-

ных возможностей у пациентов с ОА коленного сустава. 

В 2010 г. проведено открытое исследование, включав-

шее 24 пациента с гонартрозом III–IV стадии, получивших

2 внутрисуставные инъекции БТА в дозе 100 ЕД с интерва-

лом в 3 мес. Эффект оценивали с помощью индекса

WOMAC. Через 3 мес выявлено значимое уменьшение боли

по WOMAC у больных с III стадией ОА коленных суставов.

Достигнутый эффект сохранялся до 6 мес [28].

Сходный положительный результат продемонстриро-

ван после в/с введения 100 ЕД БТА 6 пациентам 37–68 лет

с ОА плечевого сустава: достигуто снижение боли по ВАШ

в покое с 30–50 до 0–20 мм и при движении с 50–80 до

10–40 мм. Необходимо отметить, что во время наблюде-

ния не разрешалось применение НПВП и локальных инъ-

екций ГК [29].

В южнокорейском проспективном исследовании, в

котором участвовали 15 пациентов с ОА плечевого сустава,

была сопоставлена эффективность в/с введения БТА в до-

зе 200 ЕД и триамцинолона 40 мг. Оценивались интенсив-

ность боли по числовой рейтинговой шкале и объем дви-

жений в суставах до, через 2, 4 и 8 нед после лечения. На 

8-й неделе в обеих группах отмечались значительное

уменьшение боли и увеличение объема активных движе-

ний в плечевом суставе при отведении и сгибании, а также

при пассивном отведении и внешней ротации по сравне-

нию с исходным уровнем [30].

Снижение интенсивности боли наблюдалось при ОА

после введения БТА в голеностопный сустав. Сравнитель-

ный анализ лечения 75 пациентов, рандомизированных в

две группы – БТА в дозе 100 ЕД и гиалуронат (молекулярная

масса 500–730 кДА) в сочетании с комплексом лечебных

упражнений – показал значимое уменьшение боли по шка-

ле клинической оценки заболеваний стопы и голеностоп-

ного сустава Американской ассоциации ортопедов стопы и

голеностопного сустава, а также улучшение функции суста-

ва по ВАШ и шкале Likert 0–7 в обеих группах. Максималь-

ный эффект отмечен ко 2-й неделе после лечения. Достиг-

нутое улучшение сохранялось до 6 мес [31]. 

Эффективность однократного в/с введение БТА в дозе

100 ЕД была продемонстрирована в рандомизированном

плацебо-контролируемом исследовании у больных ОА с

ХБС, перенесших тотальное эндопротезирование коленно-

го сустава. Большинство включенных в исследование паци-

ентов были мужчины (84%), средний возраст – 67 лет, сред-

няя продолжительность боли – 4,5 года. Через 2 мес после

лечения в группе БТА оказалось статистически значимо

больше пациентов, ответивших на терапию (71%), чем в

группе плацебо (35%), также отмечались различия между

группами в динамике уменьшения интенсивности боли по

ВАШ (р=0,028) и улучшении функционального статуса по

индексам Лекена (р=0,03) и WOMAC (p=0,024) [32].

В то же время в двойном слепом рандомизированном

плацебо-контролируемом 12-недельном исследовании с од-

нократным в/с введением БТА под ультразвуковым контро-

лем 121 пациенту с гонартрозом не выявлено значимых раз-

личий в клинической эффективности БТА и плацебо [33].

Сходные данные получены T.E. McAlindon и соавт. [34] при

обследовании и лечении, в том числе с применением БТА,

176 больных ОА коленного сустава. Оба указанных исследо-

вания дополняют более ранние данные H. Khenioui и соавт.

[25] об отсутствии эффекта в/с инъекций БТА при РЗ. 

Однако БТА можно вводить не только в/с, но и внутри-

мышечно (в/м) и подкожно (п/к) [35, 36]. Сравнительный

анализ эффективности в/м и в/с введений БТА при ОА ви-

сочно-нижнечелюстного сустава показал, что клинический

эффект при в/м введении препарата развивался в 85% слу-

чаев, а при в/с – в 76% [37]. 

Таким образом, по мнению большинства исследовате-

лей, в/с введение БТА в дозах от 25 до 200 ЕД – эффектив-

ный и безопасный метод лечения хронических заболеваний

суставов, который может использоваться как альтернатива

традиционным схемам терапии.

БТА при синдроме Рейно
Провоцирующими факторами синдрома Рейно (СР)

являются холод и стресс, под действием которых развивает-

ся дисбаланс между сужением и расширением мелких арте-

рий. Традиционные методы лечения не всегда позволяют

контролировать данный процесс, поэтому актуальным ос-

тается поиск альтернативных вариантов терапии СР. 

Т. Sycha и соавт. [37] у 2 пациентов с тяжелым течением СР

наблюдали выраженный клинический эффект БТА при от-

сутствие НР. Сходные результаты получены в ранее прове-

денных исследованиях [38, 39].

A.L. van Beek и соавт. [40] у 11 пациентов с СР выявили

уменьшение боли и частоты эпизодов вазоспазма в первые

24–48 ч после введения препарата. Эффект сохранялся до 

10 мес. Язвы, имевшиеся у 9 пациентов, зажили. В ходе на-

блюдения интенсивность боли по ВАШ уменьшилась с

10–9 до 2–0 см [40].

M.W. Neumeister [41] сообщил о 19 пациентах с СР, по-

лучавших п/к инъекции БТА в дозе от 50 до 100 ЕД в об-

ласть кистей. Через 30 мин после введения препарата в

84% случаев отмечалось уменьшение боли, сопровождав-

шееся улучшением кровотока по данным допплеровского

исследования. Через 60 дней после введения БТА у всех

пациентов зафиксировано заживление язв. В то же время

R.J. Bello и соавт. [42] не получили доказательств улучше-

ния кровотока при допплеровском исследовании после

использования БТА при СР у больных системной склеро-

дермией (ССД).

По данным проспективного исследования J. Serri и со-

авт. [43], в/м введение БТА 18 пациентам с ССД и СР было

эффективным: у всех больных достигнуто уменьшение боли

по опроснику QuickDASH (Disabilities of the Arm, Shoulder
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and Hand questionnaire), повышение парциального давления

кислорода и полное заживление язв. Позже эти результаты

нашли подтверждение при проспективном наблюдении 

10 японских пациентов с ССД и СР, у которых после введе-

ния БТА отмечены снижение частоты рецидивов СР, улуч-

шение цвета кожи, уменьшение интенсивности боли и за-

живление язв, все результаты были дополнительно верифи-

цированы с помощью термографии [44].

Интересны данные 3-летнего проспективного наблю-

дения 15 больных с тяжелым течением СР [45], получавших

терапию БТА. Оценка эффективности БТА проводилась че-

рез 30 мин, 7 дней, 3 и 6 мес и затем ежегодно. У 4 пациен-

тов ответ на терапию развился уже через 30 мин после введе-

ния препарата, через 1 мес после лечения длительность еже-

недельных эпизодов вазоспазма уменьшилась с 30 до 14 мин

(р<0,009). Средняя интенсивность боли снизилась с 8 до 

2,7 балла (р<0,005). У 5 больных через 1 мес симптомы СР

продолжали регрессировать, через 6 мес зафиксирован мак-

симальный ответ на терапию. У остальных пациентов дос-

тигнутое через 1 мес клиническое плато сохранялось и через

6 мес после лечения. Серьезных НР не выявлено [45].

Известно, что холод и стресс продуцируют норадрена-

лин-опосредованный стимул α-адренергических рецепто-

ров в перицитах и гладкомышечных клетках, вызывая их су-

жение. У пациентов с ССД чувствительность α-адреноре-

цепторов периферических артерий усилена, что позволяет

предположить, участие в генезе СР норадреналина [46, 47].

Вместе с тем норадреналин, субстанция Р, глутамат и каль-

цитонин-ген-связанный пептид, cтимулируя перифериче-

ские нервные окончания пораженной кожи, могут вызы-

вать сильную боль и парестезии в пальцах [7, 48]. Об умень-

шении числа и продолжительности эпизодов СР со сниже-

нием индекса боли на фоне применения БТА сообщалось в

нескольких исследованиях [38, 43, 44]. Точный механизм

действия препарата неизвестен, но, по-видимому, он вызы-

вает расширение сосудов из-за опосредованного ацетилхо-

лином паралича артериальных мышц [48, 49]. Ингибирова-

ние высвобождения норадреналина и экспрессии α-адрено-

рецепторов в стенках сосудов уменьшает вазоконстрикцию

и боль [49, 50].

В представленных исследованиях, посвященных при-

менению БТА при тяжелом течении СР у больных ССД,

продемонстрированы безопасность, доступность и эффек-

тивность данной терапии, позволяющей стабилизировать

клинические проявления и улучшить качество жизни

больных с помощью ежегодного введения БТА перед зим-

ним сезоном.

БТА при синдроме Шёгрена
Одним из характерных проявлений синдрома Шёгрена

(СШ) является рецидивирующий паротит, лечение которо-

го представляет собой сложную задачу, поскольку консерва-

тивные методы могут иметь ограниченную эффективность,

а инвазивные подходы повышают риск развития осложне-

ний. L.M. O'Neil и соавт. [51] опубликовали результаты те-

рапии 65-летней пациентки с СШ и рецидивирующим па-

ротитом. Пациентка получила 2 курса БТА, который вводи-

ли в околоушные железы. После завершения терапии ее со-

стояние стабилизировалось более чем на 36 мес. Авторы

считают, что БТА может стать безопасным и эффективным

методом лечения рецидивирующего паротита, ассоцииро-

ванного с СШ [51]. Аналогичные данные были представле-

ны и другими исследователями [52]. Положительный ре-

зультат получен после периорбитальных инъекций БТА при

тяжелом течении ксерофтальмии и блефароспазма у боль-

ных СШ. Терапия способствовала увеличению лакримации,

подтвержденному тестом Ширмера, и уменьшению симпто-

мов сухости глаз [53, 54].

Заключение
Таким образом, использование БTA может стать новой

терапевтической стратегией при ХБС, когда обычные фар-

макологические средства не дают положительного результа-

та. Тем не менее для оценки эффективности и безопасности

БTA в лечении боли при РЗ необходимы крупные и хорошо

организованные клинические исследования.
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Методы фармакоинформатики позволяют получать

более полную информацию о механизмах действия лекар-

ственных средств, прогнозировать их фармакологические

эффекты, в том числе результативность терапии, синер-

гизм лекарств и риски развития побочных эффектов. 

В настоящей статье представлены результаты комплекс-

ных фармакоинформационных исследований хондропро-

текторов – хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина

сульфата (ГС), – повсеместно используемых в терапии ос-

теоартрита (ОА) и других заболеваний суставов. Хотя опи-

сываемые здесь результаты исследований могут показать-

ся клиницистам сложными для восприятия, они наглядно
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Фармакоинформационный подход к оценке и моделированию лекарственных средств подразумевает использование современных ме-

тодов интеллектуального анализа данных. Эти методы включают: 1) анализ больших данных (отбор текстов научных публика-

ций, поиск новых биомаркеров); 2) компьютерный анализ текстов (автоматическая классификация текстов по содержанию, вы-

явление псевдонаучных текстов); 3) анализ метрических карт (визуализация и анализ сложных закономерностей, в том числе кла-

стеризация) и 4) хемоинформационный анализ, включающий оценку действия лекарств на транскриптом, протеом и микробиом

человека. В статье приведены примеры применения этих методов фармакоинформатики к хондропротекторам, содержащим

стандартизированные формы хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата.
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иллюстрируют современные тенденции развития фарма-

кологии и фармакогнозии.

Фармакоинформационный подход к всесторонней

оценке эффектов имеющихся лекарственных средств и к

разработке новых препаратов подразумевает использование

следующих методов:

• интеллектуальный анализ разнородных биомедицинских

данных (в том числе прогнозирование состояния пациента в

зависимости от анамнеза, биомаркеров, приема различных

лекарств и др.); 

• молекулярная фармакология и биоинформатика, вклю-

чая прогнозирование структур белок-лигандных комплек-

сов (докинг); 

• распознавание/прогнозирование пространственной

структуры и функции белков на основе их аминокислотных

последовательностей; 

• хемоинформатика (прогнозирование фармакологиче-

ских свойств молекул-лигандов на основе их молекулярной

структуры);

• автоматизированный анализ массивов биомедицинских

публикаций (десятки миллионов документов); 

• создание эффективных способов обработки сверхболь-

ших массивов данных, получаемых в результате исследования

живых систем современными высокопроизводительными ме-

тодами и др. (www.pharmacoinformatics.ru).

Все перечисленные методы анализа данных могут быть

сгруппированы по четырем основным направлениям: 1) ме-

тоды анализа больших данных (от англ. big data; отбор тек-

стов научных публикаций, поиск новых биомаркеров); 2)

методы компьютерного анализа текстов (автоматическая

классификация текстов по содержанию, выявление псевдо-

научных текстов); 3) методы анализа метрических карт (ви-

зуализация и анализ сложных закономерностей) и 4) мето-

ды хемоинформационного анализа, включающие оценку

действия лекарств на геном, транскриптом, протеом и мик-

робиом человека. Эти направления фармакоинформацио-

ных исследований развиваются на основе математических

методов выявления скрытых закономерностей в рамках ал-

гебраического подхода к распознаванию (научная школа

академика РАН Ю.И. Журавлёва) [1]. Алгебраический под-

ход подразумевает существование некоторых «множеств

прецедентов» (обучающих выборок). Алгебраический под-

ход следует отличать от обычных статистических методов

(биостатистики и др.), используемых в основном для оцен-

ки значимости тех или иных различий в числовых показате-

лях (параметры здоровья пациентов, количественные оцен-

ки эффективности и безопасности исследуемых препара-

тов, параметры химических структур молекул препаратов и

др.). Методы анализа прецедентов (в частности, топологи-

ческая теория анализа признаков [2, 3], теория размеченных

графов [4], метрическая [5] и комбинаторная [6] теории раз-

решимости [7]) позволяют разрабатывать эффективные ал-

горитмы для обработки, анализа и прогнозирования весьма

различных данных.

Методы анализа больших данных
Современные исследования немыслимы без накопле-

ния и анализа больших массивов данных (www.bigdata-min-

ing.ru), содержащих миллионы описаний объектов. Каждое

из таких описаний, в свою очередь, характеризуется милли-

онами числовых показателей. Изучаемыми объектами в та-

ком случае могут являться, например: 1) тексты публикаций

по биомедицине; 2) описания пациентов в рамках постге-

номной парадигмы (геном, транскриптом, протеом); 3) хи-

мические формулы и структуры действующих начал ле-

карств; 4) структуры таргетных белков в составе протеома. 

Интеллектуальный анализ больших данных обуслов-

ливает необходимость разработки вычислительных мето-

дов, которые позволяют отбирать такую информацию об

исследуемых объектах, которая наиболее ценна для реше-

ния задач конкретного исследования. С помощью методов

анализа больших данных можно за приемлемое время про-

водить исчерпывающий поиск и отбор наиболее информа-

тивных предикторов состояния пациента, биомаркеров

(www.trace-elements.ru), эффективных и безопасных ле-

карств, наиболее достоверных источников литературы и

др. Математическими основами для разработки новых

подходов являются топологический [2] и метрический [5]

анализ разнородных признаков и метрическая теория кор-

ректности алгоритмов [8, 9].

Одним из многочисленных возможных направлений

применения этих методов является оценка клинической одно-

родности выборок пациентов в рандомизированных исследова-

ниях, которые изучаются экспертами при проведении мета-

анализов эффектов лекарств. Общеизвестно, что процедура

метаанализа подразумевает, что включаемые в него выборки

являются подмножествами одной и той же генеральной со-

вокупности и, соответственно, должны быть однородными

выборками объектов (которыми служат описания пациен-

тов, представленные в виде соответствующей таблицы дан-

ных). Поэтому результаты любого метаанализа в существен-

ной мере зависят от адекватной оценки клинической одно-

родности выборок пациентов. Использование неадекват-

ных критериев оценки однородности выборок пациентов,

как правило, снижает качество метаанализа, и такой метаа-

нализ не имеет практического смысла для клинициста [10].

И наоборот, применение адекватных критериев оценки

клинической однородности выборок пациентов, вошедших в

метаанализ, позволяет получать клинически адекватные ре-

зультаты, полезные для практического врача. Например, дан-

ные методы использовались при проведении метаанализа ис-

следований применения препарата, содержащего стандарти-

зированную субстанцию ХС (Хондрогард), в комплексной

терапии ОА. С помощью метаанализа подтверждены значи-

мые ассоциации между применением ХС и снижением боли

по визуальной аналоговой шкале (ВАШ; p=0,042), индекса

Лекена (p=0,0349) и суммарного индекса WOMAС (p=0,004),

в том числе по подразделам WOMAС функция (p=0,0027) и

WOMAС скованность (p=0,0462) [11].

Методы работы с большими данными полезны для от-

бора и анализа результатов постгеномных исследований, 

в которых патофизиологические процессы и эффекты ле-

карств рассматриваются на уровне всех генов, всех РНК-

транскриптов, всех белков и всех метаболитов данного ор-

ганизма (геномика, транскриптомика, протеомика, мета-

боломика соответственно). Систематический анализ 

37 постгеномных исследований ОА позволил выделить 

483 гена и соответствующих этим генам белков, нарушение

уровней и активности которых связано с патогенезом ОА.

Релевантные белки подразделяют на три группы: 1) струк-

турные белки соединительной ткани (СТ); 2) белки, под-

держивающие активность ростовых факторов СТ; 3) белки,
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способствующие ремоделированию и

деградации СТ (в частности, белки,

участвующие в регуляции воспале-

ния). С помощью постгеномного ана-

лиза также выделены эпигенетические

эффекты, связанные с патогенезом

ОА (гипометилирование ДНК), что

указывает на насущную необходи-

мость использования фолатов и дру-

гих витаминов группы В в терапии

ОА [12].

Отбор наиболее информативных

предикторов необходим для персони-

фикации профилактики и терапии ОА

на основании данных о коморбидных

патологиях, генетических полимор-

физмах и микроэлементном статусе. Например, кросс-сек-

ционное исследование мультиэтнической когорты (n=655,

средний возраст 43±14 лет, 95% доверительный интервал,

ДИ 29–70) показало, что с ОА коморбидны патологии с вы-

раженным компонентом воспаления (атеросклероз, ожире-

ние, острый инфаркт миокарда, желчнокаменная болезнь,

сахарный диабет, энцефалопатия неуточненная, эссенци-

альная гипертензия, камни почек и мочеточника, язвенный

колит и др.). Определено ядро коморбидности ОА, включа-

ющее пять патологий: атеросклероз, тромбофлебит, желч-

нокаменную болезнь, хроническую ишемию мозга, cахар-

ный диабет, причем наличие двух из этих заболеваний было

зафиксировано у 92% больных ОА (n=50) и только у 2% па-

циентов в контрольной группе, не имевших ОА (n=600), что

сочеталось с чрезвычайным повышением риска развития

ОА (отношение шансов 56,3; 95% ДИ 17,4–181,6; р<10–20).

Результаты изучения 120 нуклеотидных полиморфизмов ОА

показали его значимую ассоциацию с генотипами LPL

Ser447Stop CC, LPL N291S AA, NOS3 E298D GG и MTHFR 677

CC, регулирующими обмен липидов и воспаление. Найден-

ные биомаркеры/предикторы ОА могут быть использованы

для упреждающего применения ХС и ГС у пациентов с по-

вышенным риском развития ОА [13].

Методы хемоинформационного анализа 
Хемоинформационный анализ подразумевает прогно-

зирование эффектов экзогенных молекул на основе их хи-

мической структуры (www.chemoinformatics.ru). Важными

направлениями хемоинформатики лекарств являются:

• хемотранскриптомика (оценка воздействия на генную

экспрессию, т. е. на транскриптом человека);

• хемопротеомика (оценка воздействия на активность

всех белков организма, т. е. на протеом);

• хемокиномика (оценка воздействия на активность

ферментов из группы киназ, контролирующих процессы

воспаления и патофизиологию опухолей);

• хемореактомика (эффекты молекул, направленные на

реактом, т. е. совокупность всех химических реакций орга-

низма); 

• хемомикробиомика (оценка воздействия молекул на

микробиоту).

Хемоинформационный анализ основан на математиче-

ском понятии χ-графа (хемографа) – математической стру-

ктуры, специально разработанной для описания химиче-

ских структур молекул. Данное направление математиче-

ских исследований открывает обширные возможности для

оценки схожести молекул между собой и прогнозирования

свойств молекул по их структуре [4]. Эти методы были при-

менены для хемоинформационных исследований эффектов

ГС в постгеномной парадигме (см. рисунок). В частности,

были проведены хемореактомный, хемотранскриптомный,

хемокиномный и хемомикробиомный анализы ГС.

Хемореактомный анализ ГС позволил оценить степень

синергизма комбинаций ГС с различными нестероидными

противовоспалительными препаратами – НПВП (кеторо-

лак, нимесулид, диклофенак, мелоксикам, декскетопро-

фен, целекоксиб, эторикоксиб). Было показано, что дек-

скетопрофен и в меньшей степени кеторолак могут наибо-

лее эффективно усиливать противовоспалительные свой-

ства ГС. Для использования на практике предложен следу-

ющий подход: на 1-й неделе лечения для быстрого устра-

нения болевого синдрома назначается наиболее эффек-

тивная комбинация (ГС + декскетопрофен или ГС + кето-

ролак), после чего можно использовать комбинации ГС с

такими НПВП, которые вызывают минимальные побоч-

ные эффекты при долговременном применении [14]. Хе-

мореактомный анализ также выявил, что антитромботиче-

ские эффекты ГС могут быть в среднем всего в 1,5–3 раза

слабее, чем эффекты исследованных НПВП, в частности

ацетилсалициловой кислоты [15].

Хемотранскриптомный анализ был проведен для оценки

влияния ГС на транскрипцию в фибробластах человека ли-

нии FIBRNPC. Значимые дозозависимые эффекты ГС в от-

ношении транскрипции были установлены для 4431 из 

12 700 аннотированных генов человека. ГС существенно

снижал экспрессию генов, кодирующих факторы воспале-

ния (100 генов), и генов, вовлеченных в деление клетки (66

генов). ГС модулировал экспрессию генов, участвующих в

восстановлении хряща и кости (снижена экспрессия 133 ге-

нов и повышена экспрессия 188 генов), способствовал пре-

имущественному повышению транскрипции групп генов,

ответственных за поддержание кардиопротекции (134 гена),

нейропротекции (110 генов), активизацию процессов дето-

ксикации (91 ген) и антибактериального/антивирусного

иммунитета (58 генов). Полученные оценки изменений

транскрипции генов указывают на перспективы использо-

вания ГС у пациентов, страдающих патологией хряща в со-

четании с другими заболеваниями (ишемическая болезнь

сердца, цереброваскулярная патология, инфекционные

процессы, заболевания печени и почек и др.) [16]. 
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Сопоставление результатов хемотранскриптомного

анализа ГС с результатами хемопротеомного анализа пока-

зало, что ГС влияет на снижение не только транскрипции

генов, вовлеченных в провоспалительный сигнальный кас-

кад NF-kB (NFKB2, TNFRSF1B, PYCARD, TRAF2, TNFSF12 и

др.), но и на активность белков протеома, осуществляющих

передачу сигнала в провоспалительном сигнальном каскаде

NF-kB (CD44, TLR4, ICAM1, NF-κB, JAK/STAT и др.). Такое

комплексное противовоспалительное действие ГС является

патогенетическим при лечении не только ОА, но и сопутст-

вующих ему заболеваний [17].

Хемокиномный анализ важен, потому что многие из ки-

наз человека являются таргетными белками новейших про-

тивоопухолевых и противовоспалительных препаратов

(иматиниб, сорафениб, гефитиниб, эрлотиниб и др.). За по-

следние 20 лет именно кином человека, представленный

ферментами-киназами, стал основным объектом выбора

таргетных белков для дизайна перспективных лекарств. Так,

37 ингибиторов киназ уже являются известными препарата-

ми, а более 250 молекул-кандидатов проходят стадию кли-

нических испытаний. Дозозависимый хемокиномный ана-

лиз воздействия ГС на активность 297 киназ человека пока-

зал, что ГС может ингибировать активность 31 киназы чело-

века. Подавление активности киназ MAP3K3, PDPK1,

IKBKE соответствует альтернативным путям ингибирова-

ния NF-κB. Например, киназа PDPK1 активирует киназы

PKB/AKT1, PRKCD, PRKCZ, передачу сигналов через кас-

кад NF-κB и пролиферативные процессы. Ингибирование

молекулой ГС киназы PDPK1 соответствует повышению

противоопухолевого иммунитета [18]. 

ГС, ингибируя активность циклинзависимых киназ

CDK4, CDK6 и др., способствует торможению гиперпроли-

феративных процессов, а подавляя активность киназ

CHEK1, Src и PRKCD, – усилению апоптоза опухолевых

клеток. Получены кривые дозозависимого снижения уров-

ней провоспалительного цитокина – фактора некроза опу-

холи α (ФНОα) – и повышения концентрации противовос-

палительного цитокина – интерлейкина (ИЛ) 10 – под дей-

ствием ГС [18].

Хемомикробиомный анализ ГС был проведен в сравне-

нии с НПВП (диклофенак, ацетилсалициловая кислота) и

тремя пребиотиками (лактоза, лактулоза, фруктоза). В сред-

нем по репрезентативной выборке микробиоты человека

(38 бактерий-комменсалов) профиль действия ГС на мик-

робиом был весьма близок к профилю действия лактозы

(площадь под кривой роста бактерий ~0,23±0,18). Хемоми-

кробиомный анализ молекул по отношению к 120 болезне-

творным микроорганизмам показал, что диклофенак в

большей степени поддерживал рост патогенной флоры: ми-

нимальная ингибирующая концентрация для диклофенака

была выше (35±1,4 мкг/мл), чем для ГС (16±1,5 мкг/мл).

Иначе говоря, ГС может ингибировать болезнетворные ба-

ктерии микробиома, что будет снижать воспаление в желу-

дочно-кишечном тракте [19].

Метод анализа метрических сгущений и метрических карт
При анализе больших данных, даже при условии отбора

наиболее информативных признаков/предикторов, получа-

ющиеся описания исследуемых математических объектов

(данные пациентов, химические формулы, тексты статей и

др.) включают десятки, сотни или тысячи отобранных при-

знаков. Эти признаки, как правило, вовлечены в сложные

взаимодействия между собой. Для визуализации и последу-

ющего анализа таких сложных взаимодействий использу-

ются методы построения и анализа метрических карт [5, 9].

Существуют два вида метрических карт: метрическая

карта признаков и метрическая карта объектов. На метриче-

ской карте признаков каждый признак/показатель/предик-

тор представлен в виде точки на плоскости. При этом рас-

стояние между двумя такими точками на плоскости карты

пропорционально степени взаимодействия между соответ-

ствующими показателями: чем ближе точки, тем сильнее

взаимодействие. Соответственно, кластеры (сгущения) на

метрической карте признаков отражают степень корреля-

ции между группами показателей. На метрической карте

объектов каждый из исследуемых объектов также выглядит

как точка на плоскости, а расстояние между точками соот-

ветствует степени схожести объектов – чем ближе точки,

тем больше схожесть. Метод метрических карт используется

для решения различных задач в фармакоинформационном

анализе. Во-первых, метрические карты признаков являют-

ся наглядным и полезным для эксперта инструментом ана-

лиза больших массивов текстов научных исследований, о

чем будет сказано ниже. Во-вторых, обе разновидности ме-

трических карт могут с успехом применяться для анализа

состава препаратов ХС.

Например, при проведении сравнительного количест-

венного анализа состава шести хондропротекторов на осно-

ве ХС были изучены профили микроэлементного состава

препаратов, включающие 72 элемента таблицы Д.И. Менде-

леева [20]. Таким образом, каждый препарат описывался 

72 числовыми признаками, соответствующими содержанию

каждого из химических элементов. Исследованные образцы

существенно отличаются друг от друга по суммарному и ин-

дивидуальному содержанию серы, токсичных и условно-то-

ксичных микроэлементов. 

Анализ метрической карты признаков (т. е. химиче-

ских элементов) показал наличие трех кластеров элемен-

тов, содержание которых коррелировало в исследованных

экстрактах: Na-кластер, С-Cl-N-кластер и Ca-Mg-K-кла-

стер. Выделение этих кластеров позволило провести сис-

тематический анализ всего массива корреляций между со-

держанием различных элементов в исследованных образ-

цах препаратов ХС. 

На основании полученных профилей элементного со-

става препаратов ХС была построена соответствующая ме-

трическая карта объектов (т. е. препаратов ХС), отражаю-

щая степень схожести их элементного состава. Анализ этой

метрической карты показал наличие кластера более стан-

дартизированных препаратов (ХС-1, ХС-3, ХС-4) и нали-

чие «внекластерных» препаратов (ХС-6, ХС-5 и ХС-2), ха-

рактеризовавшихся существенным разбросом микроэле-

ментного состава. Данный факт позволил сделать весьма

важный вывод: элементный состав (следовательно, и сте-

пень очистки, и определенные стадии производства экс-

трактов) сопоставимы в случае экстрактов ХС-1 (Хондро-

гард), ХС-3, ХС-4. Различия в микроэлементном составе

тесно взаимосвязаны с другими показателями состава и ка-

чества стандартизации препаратов ХС (содержание белко-

вых примесей, процент ХС, степень сульфатирования и

др.), что неизбежно отразится на клинических результатах

их применения [20].
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Методы компьютерного анализа текстов научных публикаций
Среди перечисленных выше математических методов

фармакоинформатики (анализ больших данных, анализ

текстов, метод метрических карт, хемоинформационный

анализ) методы компьютерного анализа текстов биомеди-

цинских публикаций наиболее востребованы. При анализе

той или иной проблемы (например, влияния ХС/ГС на поч-

ки, печень, систему гемостаза, мышцы, опухолевый риск и

т. п.) каждый раз возникает необходимость детального ана-

лиза нескольких тысяч публикаций.

Методы компьютерного анализа текстов основаны на

решении трех взаимосвязанных математических задач: 

1) точная и высокопроизводительная классификация тек-

стов; 2) нахождение наиболее информативных терминов,

отличающих публикации из заданной выборки; 3) выяв-

ление лингвистических маркеров манипуляции сознани-

ем читателя. Решение первой задачи позволяет выделить

публикации, наиболее релевантные заданной теме иссле-

дования, второй задачи – устанавливать наиболее харак-

терные отличия тематики текстов на заданную тему,

третьей задачи – выявлять потенциально лженаучные тек-

сты. В целом применение этих методов компьютерного

анализа текстов в контексте фармакоинформационных

исследований существенно расширило понимание фунда-

ментальных и клинических аспектов фармакологии ХС и

ГС. Рассмотрим некоторые из полученных таким образом

результатов. 

Систематический компьютерный анализ 2093 публи-

каций, касающихся влияния ХС/ГС на функцию почек и

других органов мочевыделительной системы, позволил

оценить перспективы применения ХС и ГС у пациентов с

патологией почек и мочевыделительной системы [21]. В ре-

зультате анализа было установлено, что 75 из 147 наиболее

информативных терминов встречались значимо чаще 

(в 5–800 раз; р<0,05 для каждого из 75 терминов) в выбор-

ке публикаций о ХС/ГС, чем в контроле. Результаты анали-

за метрической диаграммы позволяют утверждать, что на-

рушения метаболизма ХС и глюкозамина наблюдаются при

цистите, инфекциях мочевыводящих путей, уролитиазе и

формировании диабетической нефропатии. Помимо инги-

бирования провоспалительного каскада NF-κB, ХС/ГС

способствуют восполнению дефицита гликозаминоглика-

нов при патологии уротелия, ингибируют синтез провоспа-

лительного оксида азота в макрофагах, модулируют актив-

ность процессов О-гликозилирования. Таким образом,

применение стандартизированных форм ХС/ГС у пациен-

тов с ОА может положительно влиять на функцию почек и

мочевыводящих путей [21].

Систематический анализ 42 051 публикации установил,

что нарушения метаболизма ХС и глюкозамина характерны

для ишемических, нейродегенеративных заболеваний, судо-

рожных расстройств и нейропсихической патологии (шизо-

френия, аффективные расстройства). Результаты экспери-

ментальных исследований указывают на целесообразность

использования ХС и ГС в терапии ишемических и нейроде-

генеративных заболеваний [22].

Cистематический компьютерный анализ противоопухо-

левых эффектов ХС/ГС свидетельствует о том, что ХС и ГС

проявляют схожее противоопухолевое действие, снижая

хроническое воспаление (прежде всего посредством инги-

бирования каскада ФНОα/NF-κB/CD44) и способствуя за-

пуску процессов апоптоза опухолевых клеток. Модулируя

процесс O-гликозилирования клеточных белков, ГС содей-

ствует уменьшению экспрессии провоспалительных цито-

кинов ИЛ6, ИЛ8, циклооксигеназы 2, ингибированию сиг-

нальных путей PI3K/AKT и пролиферации клеток. Молеку-

лы ХС стимулируют апоптоз опухолевых клеток, подавляют

экспрессию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и ак-

тивность матриксных металлопротеиназ, что указывает на

перспективность использования стандартизированных суб-

станций ХС/ГС для долговременной профилактики опухо-

левых заболеваний [23].

С помощью систематического компьютерного анализа

выявлены антикоагулянтные и антиагрегантные эффекты

ГС и ХС. Основным молекулярным механизмом антитром-

ботических эффектов ХС/ГС является активация рецептора

CD44, что приводит к снижению экспрессии NF-κB в тром-

боцитах. Антитромботические эффекты ХС/ГС обусловле-

ны ингибированием: 1) собственно агрегации тромбоцитов;

2) адгезии и рецепторов активации тромбоцитов; 3) эндо-

генного синтеза тромбоксанов; 4) коагуляции посредством

снижения активности факторов свертывания крови, в том

числе фактора X [24, 25].

С использованием описанных методов компьютерно-

го анализа текстов были проведены и многие другие сис-

тематические анализы, позволяющие существенно уточ-

нить фармакологические свойства ГС и ХС. Регулируя

активность цитокинов, синтез IgA, миграцию лейкоци-

тов, активность рецепторов гематопоэтина и интерферо-

нов, ГС может оказывать положительное влияние при па-

тологии СТ [26]. Cистематический анализ 31 992 публика-

ций, посвященных саркопении, позволил сформулирово-

вать молекулярные механизмы воздействия ХС и ГС на

патофизиологию этого заболевания [27]. Как было пока-

зано, хотя в названии вещества «глюкозамин» присутст-

вует корень «глюко-», данное вещество не стимулирует

формирование или прогрессирование инсулинорези-

стентности и может быть использовано у пациентов с са-

харным диабетом [28].

Систематические компьютерные анализы позволили

описать молекулярно-физиологические механизмы дейст-

вия ХС при экструзиях и протрузиях межпозвоночных дисков

[29]. Ингибирование NF-kB посредством ХС может замед-

лять формирование и рост атеросклеротических бляшек, па-

раллельно снижая уровни других маркеров воспаления [30].

ХС повышает активность факторов роста и уменьшает вос-

палительную деструкцию СТ (подавление секреции гиста-

мина, провоспалительных хемокинов, толл-рецепторов и

каскада NF-κB через воздействие на рецептор CD44) и мо-

жет использоваться в терапии недифференцированной дис-

плазии СТ [31].

Заключение
Применение хондропротекторов на основе стандарти-

зированных субстанций ХС и ГС при ОА дает хорошие кли-

нические результаты, подтверждаемые метаанализами.

Фармакоинформационные исследования установили, что

эффекты таких препаратов не ограничиваются сугубо хонд-

ропротекцией. Например, хемоинформационные исследо-

вания ГС позволили провести комплексную оценку его дей-

ствия и на транскриптом, протеом и микробиом человека.

Фармакоинформационные исследования, проведенные с
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использованием современных методов компьютерного ана-

лиза текстов, выявили противовоспалительный, противо-

опухолевый, антисклеротический, антитромботический,

нефро-, гепато- и нейропротективный аспекты действия

препаратов на основе стандартизированных субстанций ХС

и ГС. При этом такие препараты не оказывают негативного

влияния на обмен глюкозы и могут назначаться пациентам

с сахарным диабетом. 
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В последние годы возможности терапии тяжелых, быст-

ро инвалидизирующих иммуновоспалительных заболева-

ний (ИВЗ) существенно расширились. Ранняя диагностика,

постоянный контроль состояния больных в процессе лече-

ния, оптимизация применения синтетических базисных

противовоспалительных препаратов (сБПВП), широкое ис-

пользование генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) и таргетных синтетических базисных противовос-

палительных препаратов (тсБПВП) обеспечивают достиже-

ние ремиссии или низкой активности болезни у большин-

ства пациентов с данной патологией [1]. 

Принципиально важной задачей современной фарма-

котерапии ИВЗ становится существенное улучшение каче-

ства жизни (КЖ) пациентов, максимально быстрое и пол-

ное устранение наиболее неприятных проявлений болезни,

восстановление функции и работоспособности. Обсужде-

Принципиально важной задачей современной фармакотерапии иммуновоспалительных заболеваний (ИВЗ) является существенное
улучшение качества жизни (КЖ) пациентов, максимально быстрое и полное устранение наиболее неприятных проявлений болез-
ни, восстановление функции и работоспособности. Обсуждению этой проблемы было посвящено совещание, в котором приняли
участие специалисты в области терапии различных ИВЗ: академик РАН, д.м.н., профессор Е.Л. Насонов, д.м.н., профессор 
А.М. Лила, д.м.н. В.Н. Амирджанова, д.м.н. А.Е. Каратеев, д.м.н. Т.В. Коротаева, д.м.н. О.В. Князев, д.м.н. Т.А. Лисицына, к.м.н.
М.М. Хобейш, к.м.н. Е.С. Филатова. 
Одним из центральных вопросов стало обсуждение необходимости использования при анализе результатов терапии ИВЗ (ревмато-
идного артрита, псориатического артрита, псориаза и воспалительных заболеваний кишечника) такого показателя, как оценка ис-
ходов лечения самим пациентом (patient’s reported outcomes, PROs). Необходимость его применения связана с тем, что принципиаль-
ной целью лечения современными базисными противовоспалительными препаратами (БПВП) является не только достижение низкой
активности или ремиссии ИВЗ, но и максимальное улучшение общего состояния и КЖ пациентов. Поэтому такие проявления ИВЗ,
как боль, утомляемость, нарушение функции, депрессия и тревога и др., должны обязательно анализироваться в процессе лечения.
Развитие этих симптомов определяется основным иммунопатологическим процессом и связано в том числе с системной гиперпро-
дукцией ряда провоспалительных цитокинов. Современные БПВП: ингибиторы Янус-киназ (JAK), в частности тофацитиниб, спо-
собны непосредственно блокировать воздействие цитокинов на клетки (подавляя внутриклеточный сигнальный путь JAK/STAT), бы-
стро и эффективно устранять боль, утомляемость и нарушение функции. Применение ингибиторов JAK представляется особенно це-
лесообразным у больных с ИВЗ с высокой воспалительной активностью и выраженными клиническими проявлениями.

Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания; ревматоидный артрит; псориатический артрит; псориаз; язвенный колит;
patient’s reported outcomes (PROs); ингибиторы JAK; тофацитиниб.
Для ссылки: Исходы лечения, оцениваемые самим пациентом, – новая философия анализа эффективности терапии при иммуно-
воспалительных заболеваниях. Современная ревматология. 2021;15(5):121–127. DOI: 10.14412/1996-7012-2021-5-121-127

Patient's reported outcomes – a new philosophy for analyzing the effectiveness of therapy
in immunoinflammatory diseases

A fundamentally important task of modern pharmacotherapy of immunoinflammatory diseases (IID) is a significant improvement in the qual-
ity of life (QOL) of patients, the fastest and most complete elimination of the most unpleasant manifestations of the disease, restoration of func-
tion and working capacity. Specialists in the therapy of various IID took part in panel dedicated to the discussion of this problem: Professor 
E.L. Nasonov, PhD., member of the Academy of Science; Professor A.M. Lila, PhD; V.N. Amirjanova, PhD; A.E. Karateev, PhD; 
T.V. Korotaeva, PhD; O.V. Knyazev, PhD; T.A. Lisitsyna, PhD; M.M Hobeish, PhD; E.S. Filatova. PhD. 
One of the central issues was the discussion of the need to use the patient's reported outcomes (PROs) indicator in analyzing the results of IID
therapy (rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, psoriasis and inflammatory bowel disease). The need for its use is due to the fact that the prin-
cipal goal of treatment with modern disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) is not only to achieve low activity or remission of IID,
but also to maximize the general condition and QOL of patients. Therefore, such manifestations of IID as pain, fatigue, dysfunction, depres-
sion and anxiety, etc., must be analyzed in the course of treatment. The development of these symptoms is determined by the main
immunopathological process and is associated, among others, with systemic overproduction of a number of pro-inflammatory cytokines. Modern
DMARDs: Janus kinase (JAK) inhibitors, in particular tofacitinib, are capable of directly blocking the effect of cytokines on cells (suppressing
the intracellular JAK / STAT signaling pathway), quickly and effectively eliminating pain, fatigue and dysfunction. The use of JAK inhibitors
seems to be especially appropriate in patients with IID with high inflammatory activity and severe clinical manifestations.

Key words: immune-inflammatory diseases; rheumatoid arthritis; psoriatic arthritis; psoriasis; ulcerative colitis; patient's reported outcomes
(PROs); JAK inhibitors; tofacitinib. 
For reference: Patient's reported outcomes – a new philosophy for analyzing the effectiveness of therapy in immunoinflammatory diseases.
Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2021;15(5):121–127. DOI: 10.14412/1996-7012-2021-5-121-127

Исходы лечения, оцениваемые самим пациентом, – 
новая философия анализа эффективности терапии 

при иммуновоспалительных заболеваниях



нию этой проблемы было посвящено совещание, в котором

приняли участие специалисты в области терапии различных

ИВЗ: академик РАН, профессор Е.Л. Насонов, д.м.н., профес-

сор А.М. Лила, д.м.н. В.Н. Амирджанова, д.м.н. А.Е. Каратеев,

д.м.н. Т.В. Коротаева, д.м.н. О.В. Князев, д.м.н. Т.А. Лисицына,

к.м.н. М.М. Хобейш, к.м.н. Е.С. Филатова. 

К сожалению, оценка результатов терапии ИВЗ лишь на

основании стандартных показателей активности, таких как

DAS28, DAPSA (Disease Activity In Psoriatic Arthritis), PASI

(Psoriasis Activity and Severity Index), шкала Мейо, не всегда

позволяет определять динамику самочувствия пациентов.

Так, J.S. Smolen и соавт. [2] в статье, посвященной несоот-

ветствию оценки результатов лечения ревматоидного артри-

та (РА) пациентом и врачом, пишут: «Важно, что пациенты,

оценивая активность РА, в первую очередь концентрируют-

ся на боли и скованности, а врачи – на воспаленных суста-

вах и С-реактивном белке или скорости оседания эритроци-

тов». В серии работ показано, что даже при достижении ре-

миссии или низкой активности ИВЗ у 10–30% больных со-

храняются боль, утомляемость и признаки депрессии [3–7]. 

Данный факт заставляет рассматривать динамику наи-

более распространенных и неприятных симптомов, сущест-

венно влияющих на КЖ пациентов, как один из принципи-

ально важных аспектов оценки результатов лечения ИВЗ.

Это стало основанием для широкого внедрения в протоко-

лы рандомизированных клинических исследований (РКИ)

и рутинную клиническую практику оценки исходов лечения

самим пациентом (patient’s reported outcomes, PROs), включая

такие проявления, как боль, утомляемость, нарушение

функции, психические расстройства (депрессия и тревож-

ность) и общая оценка состояния здоровья (ООСЗ) [8]. 

Применение PROs
В последние годы использование PROs расширилось. 

В частности, метаанализ 250 исследований БПВП при РА

показал, что оценка функции проводилась в 68,0% случаев,

боли – в 40,0%, ООСЗ – в 49,2%, КЖ – в 18,4% и утомляе-

мости – в 14,4% [9]. Эксперты GRAPPA (Group for Research

and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) и OMERACT

(Outcome Measures in Arthritis Clinical Trials) отметили, что

при анализе эффекта терапии при псориатическом артрите

(ПсА) акценты смещаются в сторону проявлений болезни,

влияющих на самочувствие пациентов, Так, с 2006 по 2016 г.

стали чаще использоваться такие показатели, как выражен-

ность патологии опорно-двигательного аппарата (перифе-

рический артрит, энтезит, дактилит и поражение позвоноч-

ника), кожные проявления (псориаз кожи и онихопатия),

боль, ООСЗ, физическая функции, КЖ, усталость и систем-

ное воспаление [10]. Представленные в 2021 г. рекоменда-

ции экспертов EULAR (European Alliance of Associations for

Rheumatology) также поддерживают включение PROs в по-

вседневную практику ведения больных с ИВЗ для более це-

лостного и ориентированного на пациента подхода к лече-

нию с целью повышения его эффективности.

Общие проявления болезни существенно влияют на

КЖ пациентов с псориазом. Как показал опрос 1221 боль-

ного ПсА и псориазом, проведенный в Дании, Норвегии и

Швеции (исследование NORPAPP), среди наиболее важных

признаков болезни были названы нарушение функции, ин-

сомния, депрессия и тревога. При этом 31,5% пациентов

были не удовлетворены результатом лечения метотрексатом

(МТ), а 17,3% – ГИБП [11]. Неудовлетворенность терапией

ГИБП у пациентов с псориазом была выше – 30,4%. По

мнению экспертов, при обследовании таких больных в кли-

нической практике, помимо оценки тяжести кожных про-

явлений, необходимо учитывать нарушение функции, боль

в суставах, коморбидность, переносимость назначенных

препаратов и бремя расходов на их приобретение [12].

Проблемы, связанные с сохранением симптомов коли-

та при эндоскопической ремиссии язвенного колита (ЯК),

были отмечены в метаанализе пяти исследований (n=2132).

Лишь 40% лиц с эндоскопической ремиссией (эндоскопи-

ческий счет Мейо 0–1) имели нормальную частоту стула

[13]. По данным других работ, 23,5% этих пациентов про-

должают испытывать симптомы раздраженного кишечника,

депрессию и тревожность [14]. 

В последнее время при лечении воспалительных забо-

леваний кишечника (ВЗК) стали оценивать такие PROs, как

частота стула и КЖ, с этой целью используют опросник для

определения качества жизни пациентов с ВЗК (Inflam-

matory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ). Однако, соглас-

но метаанализу 83 исследований (n=17 737), выполненных

преимущественно после 2006 г., мониторинг PROs прово-

дился только в 29,4% работ [15].

Связь хронической боли с иммунным воспалением
Развитие хронической боли, утомляемости и психоэмо-

циональных расстройств при ИВЗ связано с основным им-

мунопатологическим процессом. Разрушение высокодиф-

ференцированных клеток и межклеточного матрикса, вы-

званное воздействием аутоантител, иммунных комплексов

и медиаторов воспаления, приводит к образованию алгоге-

нов (брадикинина, серотонина, гистамина и др.), а также

молекулярного паттерна повреждения (Damage-associated

molecular patterns, DAMP), содержащего белки теплового

шока, продукты распада ДНК и протеинов, свободные жир-

ные кислоты, ионы К+ и Са2+ и др. Эти вещества активиру-

ют периферические ноцицепторы, вызывая ощущение бо-

ли, а также усиливают местную воспалительную реакцию,

стимулируя хемотаксис макрофагов, нейтрофилов и Т-лим-

фоцитов. Клетки воспалительного ответа синтезируют ме-

диаторы воспаления: простагландин (ПГ) Е2, лейкотриен

В4, фактор роста нервов, P-селектин, брадикинин и др., ци-

токины: (интерлейкин) ИЛ1, ИЛ6, фактор некроза опухоли

α (ФНОα), гранулоцитарно-макрофагальный колониести-

мулирующий фактор, интерферон γ и др., а также хемоки-

ны: CXCL8, CCL2-5, CCL11, CXCL10 и др., вызывающие

нарастающую сенситизацию болевых рецепторов, что при-

водит к периферической гипералгезии и усилению болевой

афферентации [16]. Ключевую роль при этом играет гипер-

продукция цитокинов. Например, ИЛ6, концентрация ко-

торого значительно повышается при системном иммунном

процессе, после взаимодействия с клеточным рецептором

ИЛ6R и гликопротеином g150, а также активации внутри-

клеточного сигнального пути (ВСП) JAK/STAT, «включает»

экспрессию генов, ответственных за синтез медиаторов вос-

паления (гены компонентов циклооксигеназы – ЦОГ2, –

матриксной ПГЕ2-синтетазы и металлопротеиназ). При

этом ИЛ6 оказывает влияние на ноцицептивную систему на

уровне не только периферических болевых рецепторов, но и

вышележащих отделов нервной системы, передавая воспа-

лительный сигнал через гематоэнцефалический барьер при
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взаимодействии с эндотелиальными

клетками и нейроглией [17, 18].

Центральная сенситизация 
и психоэмоциональные нарушения 

при ИВЗ
Принципиальное значение в раз-

витии хронической боли при ИВЗ

имеет феномен центральной сенсити-

зации (ЦС). Длительная болевая аф-

ферентация приводит к накоплению в

периневральном пространстве ионов

и нейромедиаторов, которые вызыва-

ют активацию ряда потенциал- и ли-

гандзависимых клеточных рецепторов

(TRPV1, NMDA, P2X3 и др.), откры-

тие связанных с ними ионных каналов

и изменение трансмембранного по-

тенциала нейронов, что значительно

ослабляет действие последних и сни-

жает болевой порог. Реакция нейрог-

лии стимулирует ноципластические

изменения: длительная активация бо-

левых нейронов вызывает процесс

«асептического нейронального воспа-

ления», сопровождающийся продук-

цией различных медиаторов и нейро-

трофинов. Следствием ЦС являются

гипералгезия и аллодиния, а также

стойкая активация центров мозга, от-

вечающих за эмоциональные переживания и поведенческие

реакции [16–18]. 

Как было отмечено выше, значительную роль в форми-

ровании ЦС играет системное повышение уровня цитоки-

нов (ИЛ6, ИЛ1, ФНОα), способных прямо (транс-сигна-

линг) и опосредованно воздействовать на нейроглию и ней-

роны ноцицептивной системы. Кроме этого, гиперпродук-

ция цитокинов оказывает влияние на соматосенсорную и

нейроэндокринную системы. Возникающие при этом нару-

шения в серотонинергической системе и оси гипоталамус –

гипофиз – надпочечники (в частности, дисбаланс синтеза

мелатонина, кортикотропин-рилизинг-фактора и адрено-

кортикотропного гормона) лежат в основе развития таких

проявлений ИВЗ, как депрессия, слабость и инсомния

[16–19]. 

Согласно количественной оценке результатов прове-

денных исследований, у больных РА депрессия по критери-

ям PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9) отмечается в

38,8% случаев, по опроснику HADS (Hospital Anxiety and

Depression Scale) >8 и >11 – в 34,2 и 14,2% соответственно,

большое депрессивное расстройство – в 16,8% [20]. У паци-

ентов с ПсА частота клинически выраженной депрессии со-

ставляет 9–22%, тревожности 15–30% [21], тогда как при

ВЗК эти нарушения выявляются в 25,2 и 32,1% соответст-

венно [22].

Имеется четкая ассоциация между уровнем системного

воспаления и психоэмоциональными нарушениями. Это

демонстрирует метаанализ 107 исследований, в которых бы-

ло проведено сравнение концентрации цитокинов и СРБ у

5163 больных депрессией и 5083 здоровых лиц. Так, концен-

трация ИЛ6 была значимо выше у лиц, страдавших депрес-

сией: размер эффекта (g) составил 0,61 (95% доверительный

интервал, ДИ 0,39-0,82; p<0,0001). Сходный результат был

получен в отношении ФНОα, ИЛ1α и ИЛ1β, а также СРБ

[23]. При этом препараты, подавляющие активность ИЛ6,

значимо уменьшали симптомы депрессии, что было показа-

но в метаанализе 18 исследований (n=10 743), в которых

изучалась эффективность ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6), ФНОα
(иФНОα), ИЛ12/23, CD20, ЦОГ2, BLyS (B-lymphocyte stim-

ulator) и p38/MAPK14 (Mitogen-activated protein kinase 14).

Результат был наиболее высок для иИЛ6: SMD (Standardised

Mean Difference) – 0,8 (95% ДИ 0,72–1,41). Интересно, что

иФНОα таким действием не обладали: SMD – 0,30 (95% ДИ

-0,08–0,67) [24]. 

Усталость – характерное проявление ИВЗ, во многом

определяющее общее плохое самочувствие и значительное

ухудшение КЖ. Причиной усталости является системное

воспаление, которое сопровождается психоэмоциональны-

ми и нейроэндокринными нарушениями, инсомнией, сни-

жением уровня кортизола и гормонов щитовидной железы,

а также биомеханическими нарушениями и саркопенией.

Усталость и повышенная утомляемость отмечаются при-

мерно в 75% случаев при РА и примерно в 50% при ПсА

(28% пациентов оценивают их как выраженные) [25, 26].

Ингибитор JAK тофацитиниб: 
устранение основных симптомов ИВЗ

Применение современных БПВП обеспечивает эффек-

тивное подавление аутоиммунного и иммуновоспалительно-

го процесса, лежащего в основе патогенеза ИВЗ. Терапия

ГИБП и тсБПВП позволяет не только добиться низкой ак-

тивности или ремиссии заболевания, но и существенного
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Рис. 1. Уменьшение боли >20% через 3 мес при использовании ТОФА 5 мг 2 раза в день
у пациентов с РА и ПсА с предшествующей неэффективностью сБПВП или ГИБП

(иФНОα); адаптировано из [27]), % пациентов. Здесь и на рис. 2: ПЛ – плацебо
Fig. 1. Reduction of pain >20% after 3 months with the use of TOFA 5 mg 2 times a day in

patients with RA and PsA with previous ineffectiveness of synthetic DMARDs or biologic
DNARDs (iFNOα); adapted from [27]), % of patients. Here and in Fig. 2: PL – placebo
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уменьшения выраженности наиболее неприятных симпто-

мов, улучшения функциональной способности и КЖ паци-

ентов. В этом плане большой интерес представляет исполь-

зование ингибиторов JAK, блокирующих ВСП JAK1-3/STAT1-

6 и препятствующих развитию провоспалительного действия

целой группы цитокинов. Ингибиторы JAK предупреждают

цитокин-опосредованную экспрессию генов, ответственных

за синтез медиаторов и клеточных рецепторов, играющих

ключевую роль в развитии боли, ЦС и формировании психо-

эмоциональных нарушений. Поэтому тсБПВП демонстри-

руют хороший и быстрый эффект в отношении PROs, в част-

ности интенсивности боли, утомляемости и функциональ-

ной способности [1, 16]. Так, терапия ингибитором JAK то-

фацитинибом (ТОФА) позволяет достичь низкой активно-

сти и ремиссии у пациентов с РА, ПсА и ЯК и оказывает по-

ложительное влияние на PROs. В частности, ТОФА обладает

выраженным анальгетическим действием, что было отмече-

но в метаанализе серии РКИ, включавших больных РА и

ПсА с предшествовавшей неэффективностью сБПВП или

иФНОα (ORAL Scan, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL

Step, OPAL Broaden, OPAL Beyond; рис. 1). В среднем умень-

шение интенсивности боли по визуальной аналоговой шка-

ле (ВАШ) в группах ТОФА составило от 21,7 до 27,2 мм, в

группах плацебо – от 7,7 до 10,5 мм (p<0,001) [27]. 

Было показано, что при РА монотерапия ТОФА 

10 мг/сут более эффективна, чем использование адалиму-

маба (АДА) 40 мг/нед. Так, среднее снижение интенсив-

ности боли через 12 нед при терапии ТОФА достигало

46–54%, а АДА – 30–32% (рис. 2). Аналогичный результат

отмечался в отношении функциональных нарушений: ди-

намика HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability

Index) при применении ТОФА 10 мг/сут составила

35–60%, АДА – 24% [28]. 

Результаты суммарного анализа

данных трех РКИ (ORAL Scan, ORAL

Standart и ORAL sync) выявили, что

назначение ТОФА в комбинации с

сБПВП при РА обеспечивало мини-

мальное клинически значимое улуч-

шение функции (HAQ-DI) у 66,8%

больных и уменьшение утомляемости

у 55,5% (Functional Assessment of

Chronic Illness Therapy – Fatigue,

FACIT-F – шкала функциональной

оценки терапии хронических заболе-

ваний – усталость) [29]. 

В исследовании OPAL Beyond,

включавшем 442 больных ПсА, ТОФА

10 мг/сут по эффективности не усту-

пал АДА 40 мг/нед: динамика боли в

группах ТОФА, АДА и плацебо через

12 нед составила по ВАШ -21,5, -21,9 и

-10,2 мм, по HAQ-DI – -0,35, -0,38 и 

-0,18 и по шкале FACIT-F – 7, 6 и 3,3

соответственно [30]. 

Действие ТОФА развивалось

очень быстро. По данным двух РКИ, у

больных РА через 2 нед применения

этого препарата в качестве монотера-

пии или в комбинации с сБПВП ин-

тенсивность боли по ВАШ снизилась

на 12 и 17 мм, тогда как в группе плацебо – лишь на 7,5 и 8 мм

[31]. При ПсА уменьшение боли >30% через 2 нед приема

ТОФА было достигнуто более чем у 30% пациентов [32]. 

Эффективность ТОФА при лечении бляшечного псори-

аза подтверждена в метаанализе 6 РКИ (n=5204). К 16 нед

применения ТОФА в дозе 5 и 10 мг дважды в день 44,0 и

59,1% больных соответственно оценивали состояние кожи

как «чистая» и «почти чистая», а в группе плацебо таких па-

циентов в целом было лишь 10,0%. Оценка PASI75 была до-

стигнута у 43,1; 59,4 и 8,9% пациентов соответственно

(р<0,001). Важно, что такие показатели как DLQI

(Dermatology Life Quality Index – дерматологический индекс

качества жизни) ≤ 1 и ISI (Itch Severity Item – индекс выра-

женности зуда) ≤ 1, относящиеся к PROs, гораздо чаще дос-

тигались на фоне ТОФА 5 и 10 мг 2 раза в день (27,7 и 44,3%

и 43,0 и 60,9% соответственно), чем плацебо (5,3 и 10,5% со-

ответственно) [33]. 

Хорошие результаты получены при лечении ТОФА у па-

циентов с ЯК. По данным метаанализа 28 РКИ, через 6 мес

терапии частота ремиссии составила 32,3%, через 12 мес –

38,0% [34]. При этом наблюдалось существенное улучшение

как общего состояния больных, так и КЖ. Исследование

OCTAVE Induction 1 и 2, в котором участвовали 905 пациен-

тов с ЯК, получавших ТОФА, и 234 больных группы плаце-

бо, выявило значимое различие между группой активного

лечения и плацебо по сокращению частоты опорожнения

кишечника, уменьшению боли в животе и эпизодов рек-

тального кровотечения, а также усталости и нарушений сна,

улучшению эмоционального состояния [35].

Использование PROs в исследованиях и рутинной практике
Значение анализа PROs в научной и клинической рабо-

те неоспоримо. Для этого необходимо применять стандарт-
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Рис. 2. Снижение интенсивности боли через 3 мес при использовании монотерапии
ТОФА 5 мг 2 раза в день, АДА 40 мг 1 раз в 2 нед и ПЛ у пациентов с РА 

(метаанализ 12 РКИ); адаптировано из [28], % пациентов
Fig. 2. Reduction of pain intensity after 3 months with the use of TOFA monotherapy 5 mg
2 times a day, ADA 40 mg 1 time in 2 weeks and PL in patients with RA (meta-analysis of

12 RCTs); adapted from [28], % of patients
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ные валидированные опросники. Так, динамика боли отсле-

живается с помощью удобных и репрезентативных шкал –

ВАШ или числовой рейтинговой шкалы (ЧРШ). Нередко

для оценки болевых ощущений применяется BPI (Brief Pain

Inventory – Краткий опросник боли), представляющий со-

бой набор шкал, в которых предлагается определить выра-

женность боли в настоящий момент, а также выраженность

средней, наиболее сильной и наиболее слабой боли за пос-

леднюю неделю, динамику уменьшения боли в процентах,

по мнению пациента, и ряд других показателей. Использо-

вание BPI дает более развернутую структуру болевых ощу-

щений у конкретного пациента и в целом лучше отражает их

изменение в процессе лечения, чем просто оценка боли по

ВАШ [36]. 

Для определения депрессии и тревоги наиболее часто

используется HADS – госпитальная шкала депрессии и тре-

воги [37]. Анализ утомляемости опирается на такие инстру-

менты, как шкала FACIT-F, BFI (Big Five Inventory – крат-

кий опросник усталости), FSS (Fatigue Severity Scale – шка-

ла тяжести усталости). В ряде случаев допускается примене-

ние наиболее простых методов – ЧРШ оценки усталости и

ВАШ усталости [38]. 

Основным инструментом определения функциональ-

ных нарушений является HAQ-DI (анкета для оценки со-

стояния здоровья – индекс инвалидности). Состояние КЖ

исследуют при помощи опросников SF36 (Short Form-36) и

EuroQol-5D (European Quality of Life Questionnaire) [39].

При отдельных нозологических формах применяют специ-

альные опросники, в частности упомянутые выше DLQI

(при псориазе) и IBDQ (при ЯК). 

Принципиальное значение имеют самооценка боль-

ным своего состояния – глобальная оценка активности

(Patient Global Assessment, PtGA) и ООСЗ. В ряде работ

низкий уровень глобальной оценки активности больным

приравнивается к объективно низкому уровню активно-

сти болезни [29]. 

Ранее ингибиторы JAK использовались для лечения РА

лишь при неэффективности предшествующей терапии

ГИБП. Однако в настоящее время, согласно рекомендаци-

ям EULAR (2019) по лечению РА (принятым Ассоциацией

ревматологов России), применение ингибиторов JAK уже

не относится к стратегии «второй линии», а является равно-

ценным с ГИБП методом лечения. Ингибиторы JAK нарав-

не с ГИБП могут назначаться больным РА при недостаточ-

ном эффекте сБПВП и/или ГИБП. По сути, данная реко-

мендация оставляет за лечащим врачом выбор стратегии ле-

чения рефрактерного к предшествующей терапии РА [40].  

И здесь оценка PROs будет иметь ключевое значение.

Данные, подтверждающие хороший и быстрый результат

терапии ингибиторами JAK (ТОФА, в частности) в отноше-

нии PROs, позволяют обсуждать приоритетное назначение

этих препаратов пациентам с ИВЗ, испытывающим выра-

женные страдания, связанные с хронической болью, утом-

ляемостью, депрессией и общим плохим самочувствием. 

На основании проведенного обсуждения были сформулиро-
ваны следующие положения: 

1. Эффективный контроль основных, наиболее тягост-

ных симптомов ИВЗ, рассматриваемых в рамках PROs, та-

ких как боль, утомляемость, нарушение функции и психи-

ческие расстройства (депрессия, тревожность), – принци-

пиальная задача ведения пациентов.

2. Развитие хронической боли, утомляемости и психи-

ческих расстройств следует рассматривать как прямое про-

явление иммунопатологического процесса, лежащего в ос-

нове патогенеза РА, ПсА, псориаза и хронических ВЗК. 

3. Одним из центральных механизмов возникновения

хронической боли при ИВЗ, является ЦС – нейропластиче-

ский процесс, определяющий повышение возбудимости

нейронов ноцицептивной системы, значительное снижение

болевого порога, формирование феноменов распростра-

ненной боли, гипералгезии и аллодинии. Системное им-

мунное воспаление оказывает опосредованное и прямое не-

гативное действие на соматосенсорную систему, способст-

вуя развитию ЦС.  

4. Применение современных БПВП, составляющих ос-

нову патогенетической терапии ИВЗ, таких как ингибиторы

JAK, позволяет добиться не только низкой активности

и/или ремиссии, но и значительного улучшения КЖ паци-

ентов, что связано с быстрым и существенным уменьшени-

ем выраженности основных, наиболее тяжелых проявлений

болезни. 

5. Ингибиторы JAK за счет блокады внутриклеточных

сигнальных путей JAK/STAT эффективно снижают продук-

цию медиаторов боли и воспаления, тем самым оказывая

значительное обезболивающее действие и эффективно

уменьшая выраженность других симптомов, рассматривае-

мых в рамках PROs. По данным РКИ, ингибиторы JAK (в

частности, ТОФА) превосходят сБПВП (МТ) и ГИБП

(АДА) по влиянию на симптомы болезни, которые относят-

ся к PROs. 

6. Изучение параметров КЖ и PROs (боль, утомляе-

мость, нарушение функции и психические расстройства) с

помощью специальных опросников является обязательным

при определении эффективности современной терапии

ИВЗ с использованием ГИБП и ингибиторов JAK.

7. Наличие выраженной боли, утомляемости и психиче-

ских расстройств может расцениваться как дополнительное

показание для назначения ингибиторов JAK при ИВЗ в

рамках концепции персонифицированной медицинской
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