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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое системное
иммуновоспалительное заболевание с разнообразными про-
явлениями, включающими периферический артрит, энтезит,
дактилит, спондилит, псориатическое поражение кожи и
ногтей [1, 2]. В связи с прогрессирующим поражением
опорно-двигательного аппарата и кожи ПсА оказывает не-
гативное влияние на трудоспособность, качество жизни
(КЖ) и социальную адаптацию больных.

В соответствии с рекомендациями EULAR (European Al-
liance of Associations for Rheumatology) 2019 г. [3] целью тера-
пии ПсА являются достижение ремиссии или минимальной
активности всех клинических проявлений заболевания (арт-
рита, спондилита, энтезита, дактилита и псориаза), предотвра-
щение структурного повреждения, нормализация функции
и поддержание наилучшего КЖ пациентов. 

Лечение ПсА заключается в последовательном назначе-
нии нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), глюкокортикоидов внутрисуставно, синтетических
базисных противовоспалительных препаратов (сБПВП),

главным образом метотрексата (МТ), таргетных синтетиче-
ских БПВП (тсБПВП) и генно-инженерных биологических
препаратов (ГИБП) с различными механизмами действия:
ингибиторов фактора некроза опухоли α (иФНОα) и интер-
лейкинов (ИЛ) 12/23, ИЛ17 и ИЛ23 [1, 3–5]. 

Применение ГИБП, особенно в сочетании со стратегией
«Лечение до достижения цели» (Treat to Target), значительно
улучшило клинические и рентгенологические исходы ПсА.
Инициация терапии ГИБП при раннем ПсА позволила хотя
бы 1 раз в течение 24 мес наблюдения достигнуть ремиссии
по индексам DAS (Disease Activity Score) и DAPSA (Disease
Activity in PSoriatic Arthritis) у 82 и 79% пациентов, а мини-
мальной активности болезни (МАБ) – у 82%. Однако при-
мерно в 20% случаев на фоне ГИБП добиться ремиссии не
удалось, а в 15% наблюдалось обострение заболевания по
DAS/DAPSA, которое развилось в среднем через 1 год лече-
ния в связи с ускользанием эффекта [6]. Развитие вторичной
неэффективности в связи с накоплением нейтрализующих
антител, свойственное некоторым ГИБП, главным образом
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иФНОα, нередко является причиной смены терапии. За-
мечено, что примерно треть пациентов с ПсА, ревматоидным
артритом (РА) и анкилозирующим спондилитом (АС) нико-
гда не достигают ремиссии, несмотря на применение ГИБП,
а частота «безлекарственной» ремиссии не превышает 10–
15% [7–9].

В связи с этим сохраняется потребность в новых таргет-
ных лекарственных средствах, эффективно воздействующих
на все основные клинические проявления ПсА.

Новым перспективным направлением фармакотерапии
ПсА является создание низкомолекулярных химически син-
тезированных препаратов, ингибирующих внутриклеточные
«сигнальные» молекулы – Янус-киназы (Janus kinase, JAK)
[10, 11]. Противовоспалительное и иммуномодулирующее
действие ингибиторов JAK (иJAK) основано на блокирова-
нии активации JAK-сигнального пути, состоящего из четырех
рецепторов цитокинов: JAK1, JAK2, JAK3 и TYK 2 (Tyrosine
Kinase 2) и 7 факторов транскрипции STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription), регулирующего синтез более 50 цито-
кинов, интерферонов (ИФН) и факторов роста [10, 12]. ИJAK
характеризуются быстрым развитием противовоспалитель-
ного эффекта после их назначения и прекращением действия
на фоне отмены, что связано с обратимой блокадой адено-
зинтрифосфат-связывающего участка JAK. Селективность
данных препаратов проявляется в избирательном блокирова-
нии определенных JAK-рецепторов цитокинов. Все иJAK
блокируют JAK1/JAK2-зависимые цитокины, среди которых
ИЛ6, ИФНγ, и JAK1/TYK2-сигнализацию, отвечающую за
ИЛ10, ИФНα [13].

ИJAK классифицируются как пероральные тсБПВП, к
которым относятся тофацитиниб (ТОФА), упадицитиниб
(УПА) и барицитиниб (БАРИ). Для лечения активного ПсА
в Российской Федерации зарегистрированы два ингибитора
JAK – ТОФА и УПА.

ТОФА является наиболее изученным представителем
этого класса препаратов, эффективность которого показана
при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях.
Он первым из иJAK был одобрен для лечения РА [14] и ПсА
[15–17], а затем и АС [18–21]. 

ТОФА преимущественно ингибирует передачу сигналов
через JAK1 и JAK3 и в меньшей степени через JAK2. После
перорального приема ТОФА быстро (в течение 24 ч) выво-
дится из кровяного русла, около 70% препарата метаболизи-
руется печенью, 30% выводится с мочой. Предполагают, что
ТОФА метаболизируется главным образом печеночными
ферментами – цитохромом CYP3A4 и менее активно
CYP2C19 [22]. 

В соответствии с международными и российскими ре-
комендациями ТОФА применяется для лечения активного
ПсА при недостаточной эффективности сБПВП и ингиби-
тора фосфодиэстеразы 4 апремиласта, а также как альтерна-
тива ГИБП (рекомендации по лечению ПсА American College
of Rheumatology, ACR) [3, 4, 23]. 

Эффективность ТОФА при ПсА была изучена в двух ран-
домизированных плацебоконтролируемых клинических ис-
следованиях (РПКИ) фазы III под общим названием OРAL
Broaden [24] и OPAL Beyond [25]. Полученные результаты
свидетельствовали об эффективности ТОФА у больных ПсА,
резистентных к сБПВП (OPAL Broaden) и иФНОα (OPAL
Beyond), в отношении всех основных клинических проявле-
ний заболевания (псориаза, артрита, дактилита, энтезита и

спондилита) со значимым улучшением КЖ пациентов [26].
Было установлено, что по влиянию на основные клиниче-
ские проявления ПсА ТОФА сопоставим с иФНОα адалиму-
мабом (АДА) [24] и, как и иФНОα, ингибиторы ИЛ12/23,
ИЛ17, обладает способностью существенно замедлять про-
грессирование структурных изменений [25, 27]. При оценке
динамики общего счета Sharp (van der Heijde-modified Total
Sharp Score, mTSS), модифицированного для ПсА, через 
12 мес у 91–98% больных, получавших ТОФА, а также АДА,
не отмечено деструкции суставов [28]. 

В 12-месячное РКПИ OPAL Broaden было включено 422
бионаивных пациента с активным ПсА и недостаточным от-
ветом на сБПВП. Участники были рандомизированы в че-
тыре группы: ТОФА 5 мг 2 раза в день; ТОФА 10 мг 2 раза в
день; АДА 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед и плацебо (ПЛ) с за-
слепленным переходом на ТОФА в дозе 5 или 10 мг 2 раза в
день через 3 мес [24]. Все больные имели полиартикулярное
поражение, более чем у половины из них выявлялись энтезит
и дактилит, тяжесть псориаза была умеренной. Во всех груп-
пах по данным рентгенографии кистей и стоп в 90% случаев
обнаружены эрозии суставов и функциональные нарушения
со стороны опорно-двигательного аппарата. Все пациенты
находились на стабильной терапии сБПВП, преимуще-
ственно МТ в средней дозе 15,5 мг/нед. 

Уже через 3 мес применения ТОФА в дозах 10 и 20 мг в
день 50 и 61% больных соответственно достигли ответа по
критериям ACR20, что было почти в 2 раза больше, чем при
использовании ПЛ (33%), и сопоставимо с показателями в
группе АДА (52%). К 3 и 12 мес терапии положительная тен-
денция отмечена и по динамике тяжести энтезита и дакти-
лита. Улучшение по индексу HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire Disability Index) в группах ТОФА 5 и 10 мг 2 раза
в сутки было более выраженным (-0,35 и -0,40 соответ-
ственно), чем в группе ПЛ (-0,18).

Через 12 мес ответ по ACR50 и ACR70 в группах ТОФА
5, 10 мг и АДА был сопоставим: 45; 48 и 41% и 23; 31 и 39%
соответственно. Через 3 мес в группах ТОФА 5 и 10 мг МАБ
отмечена у 26% пациентов, а в группе АДА – у 25%, после 
12 мес наблюдения – у 34; 40 и 41% больных соответственно.
При анализе всех дополнительных показателей эффектив-
ности было установлено, что ТОФА по основным критериям
ответа превосходит ПЛ. 

Эффективность ТОФА при ПсА подтверждена в 6-ме-
сячном РПКИ OPAL Beyond [25], в которое были включены
пациенты (n=395) с недостаточным ответом по крайней мере
на один иФНОα. Они были рандомизированы в три группы:
ТОФА 5 мг 2 раза в день (n=132); ТОФА 10 мг 2 раза в день
(n=132) и ПЛ (n=131) в течение 3 мес, которое затем заме-
няли на препарат. Все пациенты получали сБПВП, главным
образом МТ.

В целом результаты исследования свидетельствовали о
том, что ТОФА в дозах 5 и 10 мг 2 раза в день в течение 3 мес
терапии более эффективен, чем ПЛ, в отношении снижения
активности ПсА у пациентов с неэффективностью иФНОα.
При этом значимые различия отмечались по частоте дости-
жения ACR20 (50 и 47% в группах ТОФА против 24% в группе
ПЛ) и ACR50 (30 и 28% против 15% в группе ПЛ соответ-
ственно), но не ACR70 (16,8% в группе ТОФА 5 мг против
7,6% в группе ПЛ). Высокий ответ PASI75 (Psoriasis Activity
and Severity Index) через 3 мес лечения зарегистрирован
только в группе ТОФА 10 мг – у 43% больных.
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В обоих исследованиях одновременно с уменьшением
числа пораженных суставов, проявлений энтезита и дакти-
лита значимо снизилась утомляемость по шкале FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy), улучшились
ментальный и физический компоненты опросника SF-36.
Улучшение по этим параметрам сохранялось до конца на-
блюдения: до 6 и 12 мес в OPAL Beyond и OPAL Broaden со-
ответственно. При этом в OPAL Broaden по аналогичным
показателям ТОФА характеризовался сравнимой с АДА эф-
фективностью.

Дополнительный анализ динамики композитных индек-
сов активности, специфичных для ПсА, таких как PASDAS
(PsA Disease Activity Score), DAPSA и CPDAI (Composite Psori-
atic Disease Activity Index) показал значимое улучшение к 3-му
месяцу приема ТОФА 5 и 10 мг 2 раза в день с нарастанием
эффекта к 6-му месяцу терапии по сравнению с ПЛ.

Суммарный анализ данных РКПИ OPAL Broaden и
OPAL Beyond продемонстрировал, что через 3 мес эффектив-
ность ТОФА 5 мг 2 раза в день по ACR20, ACR50 и ACR70
была значимо выше (p≤0,05) по сравнению с ПЛ (50,0; 29,0
и 16,8% против 28,0; 12,3 и 7,6% соответственно). Отмечено
значимое улучшение индекса HAQ-DI по сравнению с ис-
ходным показателем (-0,38 против -0,16; p<0,001), индекса
PASI75 (32% против 14,3%), энтезита (-1,2 против -0,5) и дак-
тилита (-4,6 против -2,5). В группе, получавшей ТОФА, у по-
давляющего большинства пациентов исчезли энтезит (36,7%
против 21,5%) и дактилит (43,3% против 30,6%) [29].

В РПКИ OPAL Broaden и OPAL Beyond влияние ТОФА
на аксиальные проявления ПсА специально не изучалось,
однако, по данным суммарного анализа, при наличии спон-
дилита обнаружено значимое улучшение по индексу BASDAI
(Bath AS Disease Activity Index) к 3 мес терапии ТОФА 10 и 5 мг
по сравнению с ПЛ: LSM (Least Squares Mean) = -2,15 против
-1,01 и 37,2% против 15,8% соответственно. Улучшение со-
хранялось в обеих группах и к 6 мес лечения [29]. 

Помимо снижения воспалительной активности спонди-
лита по индексу BASDAI, по данным магнитно-резонансной
томографии отмечено значимое влияние ТОФА на динамику
остеита в области крестцово-подвздошных суставов, что поз-
воляет рекомендовать этот препарат больным аксиальным
ПсА, имеющим активный сакроилиит и высокую активность
спондилита [30].

Безопасность и переносимость ТОФА была подробно
исследована в открытом долгосрочном расширенном ис-
следовании OPAL Balance [31–33], в которое вошли паци-
енты, наблюдавшиеся в РКПИ OPAL Broaden и OPAL
Beyond. В целом лечение ПсА ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в день
в комбинации с сБПВП характеризовалось удовлетвори-
тельными профилями безопасности и переносимости. Наи-
более часто встречались инфекции верхних и нижних
дыхательных путей, мочеполовых путей, тошнота, боль в
животе, анемия, лейкопения и увеличение уровня печеноч-
ных трансаминаз. В рамках исследования было выявлено 
6 случаев тяжелых инфекций (0,9%), 10 (1,5%) – герпес-ви-
русной инфекции и 1 (0,15%) – активации латентного ту-
беркулеза [29]. Частота нежелательных лекарственных
реакций (НЛР) увеличивалась на фоне применения ТОФА 
в дозе 10 мг 2 раза в день. 

Целью OPAL Balance, помимо регистрации возможных
отсроченных НЛР и ускользания эффекта, являлось подтвер-
ждение долгосрочного действия препарата – на протяжении

36 мес [32, 33]. В исследование включено 686 пациентов, по-
лучавших ТОФА в дозе 5 или 10 мг 2 раза в день. Предвари-
тельные результаты свидетельствуют о сохранении высокой
эффективности ТОФА в течение 24–36 мес лечения в отно-
шении всех проявлений ПсА. У больных, завершивших 
24-месячный курс комбинированной терапии ТОФА и МТ
(n=180), отмена МТ не приводила к снижению ее эффектив-
ности по сравнению с пациентами, продолжавшими комби-
нированное лечение в последующие 12 мес [33].

В результате было показано, что эффективность препа-
рата сохранялась в течение 3 лет, а профиль безопасности
был аналогичен таковому через 3 и 6 мес после начала тера-
пии в предшествующих исследованиях OPAL. 

В РКПИ обычно не включают пациентов с клинически
значимыми коморбидными заболеваниями. В реальной прак-
тике, в отличие от РПКИ, лечение назначают лицам, имею-
щим сопутствующую патологию, которая утяжеляет течение
основного заболевания и общее состояние больных. В иссле-
довании, проведенном в ФГБНУ «Научно-исследовательский
институт ревматологии им. В.А. Насоновой» [34], участвовали
пациенты с различными сопутствующими заболеваниями, в
том числе с латентным туберкулезом, гепатитом А и железо-
дефицитной анемией в анамнезе, за исключением серьезных
инфекций и декомпенсированных состояний. На основании
полученных данных в краткосрочной перспективе не вы-
явлено негативного влияния ТОФА на функцию печени, сер-
дечно-сосудистой системы, течение ряда сопутствующих
патологий, однако отмечался повышенный риск развития ин-
фекционных заболеваний (острые респираторные вирусные
инфекции, фолликулит). При назначении ТОФА больным ак-
тивным ПсА с недостаточным ответом на предшествующую
терапию сБПВП и/или ГИБП наблюдались хорошая перено-
симость и высокая клиническая эффективность препарата.
Результаты применения ТОФА в реальной практике суще-
ственно дополняют уже имеющиеся сведения о его эффектив-
ности и безопасности и позволяют включить этот препарат в
общую парадигму терапии ПсА [34, 35].

УПА является селективным иJAK, который преимуще-
ственно блокирует сигнальные пути JAK1, отвечающие, в
частности, за ИЛ6, ИЛ2, ИФНγ. В исследованиях активности
УПА на культурах клеток с целью прогнозирования фарма-
кодинамического ответа in vivo выявлена его селективность
в отношении JAK1, в 50–70 раз превышающая таковую в от-
ношении JAK2 и более чем в 100 раз в отношении JAK3. При
введении крысам с экспериментальным артритом УПА по-
давлял воспаление, гипертрофию синовиальной оболочки,
деструкцию хряща и образование костных эрозий. Тем не
менее селективность иJAK является относительной, не все-
гда соответствует предполагаемой клинической эффектив-
ности и развитию НЛР, зависит от дозы препаратов, их
способности к пенетрации внутрь клеток, генетического по-
лиморфизма JAK [13, 36, 37].

Первоначально эффективность и безопасность УПА
были исследованы в серии РКПИ при РА: продемонстриро-
ваны значимые снижение активности артрита и улучшение
показателей КЖ больных [38–40].

В дальнейшем способность УПА в дозе 15 и 30 мг/сут
снижать активность артрита, дактилита, энтезита, псориаза
и сдерживать прогрессирование структурных изменений в
суставах при ПсА была показана в международных РПКИ
SELECT-PsA-1 и SELECT-PsA-2. Для сравнения в первом
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исследовании использовали иФНОα АДА. УПА стал вторым
иJAK, разрешенным для применения при ПсА.

В РПКИ SELECT-PSA-1 эффективность и безопасность
УПА по сравнению с АДА и ПЛ оценивалась у 1704 пациен-
тов с активным ПсА, резистентных к терапии МТ или дру-
гими сБПВП [41, 42]. Пациенты были рандомизированы в
четыре группы: УПА 15 мг/сут (n=429); УПА 30 мг/сут
(n=423); АДА (n=429) и ПЛ (n=423). Первичной конечной
точкой через 12 нед была оценка по ACR20. Ответ по ACR20
был достигнут у 70,6 и 78,5% больных, получавших УПА 15
и 30 мг/сут соответственно, в 65% случаев на фоне АДА и
только в 36,2% на фоне ПЛ. Эффективность обеих доз УПА
по ответу ACR20 к 12 нед была не ниже, чем у АДА, а УПА
30 мг/сут по эффективности даже превосходил АДА. Через
24 нед при анализе вторичных конечных точек (ACR50/70)
отмечена более высокая эффективность УПА (15 и 30 мг/сут)
по сравнению с ПЛ и УПА 30 мг/сут по сравнению с АДА, 
а также по динамике HAQ-DI и боли только для УПА 
30 мг/сут. Показано, что лечение УПА не только способ-
ствует снижению активности ПсА, но и сдерживает рентге-
нологическое прогрессирование. Через 24 нед на фоне
приема препарата обнаружено более выраженное замедление
прогрессирования деструкции суставов (mTSS), чем в группе
ПЛ (p<0,001). На 24-й неделе в группе УПА 15 мг/сут разре-
шение энтезита (Leeds Enthestis Index, LEI=0) наблюдалось
у 54% пациентов по сравнению с 47 и 32% в группах АДА и
ПЛ соответственно (p≤0,001 для УПА 15 мг/сут по сравнению
с ПЛ), а дактилита (Leeds Dactylitis Index, LDI=0) – у 77% па-
циентов по сравнению с 74 и 40% в группах АДА и ПЛ соот-
ветственно (номинальное значение p≤0,001 для УПА 15 мг по
сравнению с ПЛ). Через 16 нед среди больных с исходной
площадью поражения кожных покровов псориазом ≥3% от-
вета PASI75 достигли 63% пациентов, применявших УПА 
15 мг/сут, тогда как в группах АДА и ПЛ – 53 и 21% соответ-
ственно. При этом недостающие данные оценивались как
отсутствие клинического ответа (non-responder imputation).

Частота НЛР в группах УПА 15 мг/сут, АДА и ПЛ не раз-
личалась, но умеренно нарастала у больных, получавших
УПА 30 мг/сут. К 24 нед количество НЛР при приеме УПА
15 мг/сут составило 66,9%, УПА 30 мг/сут – 72,3%, АДА –
64,8% и ПЛ – 59,6%. Серьезные НЛР были выявлены в 1,2;
2,6; 0,7 и 0,9% случаев соответственно. Заболевания печени
наблюдались у 9,1 и 12,3% пациентов, получавших УПА 15 и
30 мг/сут соответственно. Во всех группах у 2% больных от-
мечалось повышение уровня печеночных трансаминаз, пре-
восходившее в 3 раза верхнюю границу нормы [42].

В РПКИ SELECT-PSA-1 на 56-й неделе в группе УПА
15 мг/сут было зафиксировано дальнейшее улучшение боль-
шинства клинически значимых проявлений ПсА, включая
скелетно-мышечные и кожные симптомы, функциональную
активность, КЖ и другие исходы, сообщаемые пациентами,
а также замедление рентгенологического прогрессирования
[43]. Кроме того, доля пациентов, достигших МАБ, также
продолжала увеличиваться. Примечательно, что в продлен-
ном периоде наблюдения УПА 15 мг/сут демонстрировал ре-
зультаты, сопоставимые с АДА, а по некоторым конечным
точкам значительно более высокие (исходя из номинальных
значений p). Безопасность лечения на протяжении 56 нед со-
ответствовала данным, полученным до 24-й недели наблю-
дения, и профилю безопасности УПА при РА. Частота
злокачественных новообразований, крупных сердечно-сосу-

дистых событий, венозных тромбозов и эмболий в группе
УПА 15 мг/сут была сопоставимой с таковой АДА. Новых
данных, касающихся безопасности, не обнаружено. 

В РКПИ SELECT-PSA-2 оценивалась эффективность
УПА у больных ПсА с неадекватным ответом на ГИБП или
их непереносимостью [44, 45]. Из 642 пациентов, включен-
ных в исследование, резистентность к 1 ГИБП отмечалась у
61%, к 2 ГИБП – у 18%, к 3 и более ГИБП – у 13%. Участ-
ники исследования были рандомизированы в четыре группы
(2:2:1:1): УПА 15 мг/сут (n=211); УПА 30 мг/сут (n=218) и ПЛ
(n=212), которые переходили на прием УПА 15 или 30 мг/сут
на 24-й неделе. Через 12 нед на фоне терапии УПА достиг-
нуто значимое снижение активности периферического арт-
рита по сравнению с ПЛ: ответ по ACR20 в сравниваемых
группах составил 56,9; 63,8 и 24,1% соответственно (p<0,0001
в обоих случаях). Через 24 нед при анализе вторичных конеч-
ных точек УПА превосходил ПЛ по ответу по ACR50/70, ди-
намике HAQ-DI, SF-36, FACIT-F и SAPS (Self-Assessment of
Psoriasis Symptoms). К 24-й неделе МАБ чаще выявлялась в
группах УПА – в 25,1 и 28,9% случаев соответственно по
сравнению с группой ПЛ – 2,8% (p<0,001 в обоих случаях).
Частота развития НЛР к 24-й неделе терапии была одинако-
вой при приеме ПЛ и УПА 15 мг/сут, однако у пациентов, по-
лучавших УПА 30 мг/сут, отмечалось ее умеренное
нарастание. Серьезные инфекции встречались в одинако-
вом проценте случаев (0,5%) в группах ПЛ и УПА 15 мг/сут
и более чем в 5 раз чаще (2,8%) на фоне лечения УПА 
30 мг/сут [45].

В РПКИ SELECT-PsA-1 и SELECT-PsA-2 было оценено
влияние УПА на аксиальные проявления ПсА [46]. Наличие
псориатического спондилита у больных ПсА определялось
по длительности воспалительной боли в спине, данным ви-
зуализационных методов обследования и возрасту на момент
появления аксиальных симптомов. Эффективность УПА 15
и 30 мг/сут или ПЛ анализировалась через 12 и 24 нед по ди-
намике BASDAI и ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Score) и достижению ответа BASDAI50. Примерно 31%
пациентов из SELECT-PsA-1 (534/1704) и 34% из SLECT-PsA
2 (219/640) имели аксиальные проявления. У больных, полу-
чавших УПА, отмечалось значимо более выраженное улуч-
шение по индексам активности BASDAI, ASDAS-CРБ
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по уровню СРБ)
и динамике интенсивности боли по сравнению с группой
ПЛ. К 12 и 24 нед значимо большее число пациентов в груп-
пах УПА достигли ответа по BASDAI50 по сравнению с ПЛ
(31,2; 43,7; 12,2% и 49,3; 47,1; 18,5% соответственно). Через
12 нед низкой активности по ASDAS-CРБ достигли 47,9 и
62,1% больных, принимавших УПА 15 и 30 мг/сут, неактив-
ного заболевания – 20,9 и 33,5% соответственно. На 24-й не-
деле в группах УПА количество пациентов с низкой
активностью псориатического спондилита по ASDAS-CРБ
увеличилось до 57,7 и 65,0%, тогда как с неактивным забо-
леванием – до 37,2 и 43,2% соответственно, что было
значимо больше по сравнению с ПЛ. При анализе данных
выявлено по 1 новому случаю увеита на фоне лечения ПЛ
и УПА 30 мг/сут. При терапии УПА не зарегистрировано
случаев возникновения воспалительного заболевания ки-
шечника.

Таким образом, УПА оказался эффективным не только
при периферическом артрите, дактилите, энтезите и псо-
риазе, но и при аксиальных проявлениях ПсА, что подтвер-
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ждается результатами исследования, полученными при АС.
Так, в РКПИ фазы II/III SELECT-AXIS1 продемонстриро-
вана эффективность УПА у пациентов с активным АС, не по-
лучавших ГИБП, с неадекватным ответом (неперено-
симостью) по крайней мере 2 НПВП [47]. 

На основании данных РПКИ SELECT-PsA-1 и 
SELECT-PsA-2 была проанализирована эффективность УПА
в моно- или в комбинированной терапии с сБПВП [48]. Из
1916 больных, включенных в анализ, 574 (30%) получали
УПА в виде монотерапии и 1342 (70%) в комбинации с
сБПВП, в большинстве случаев (84%) с МТ. При анализе
принимали во внимание следующие конечные точки: ответ
по ACR20/50/70, изменение на 12-й неделе по сравнению с
исходным уровнем боли и HAQ-DI; общая оценка псориаза
врачом и улучшение по крайней мере на 2 балла от исходного
уровня; ответ по PASI75/90/100 на 16-й неделе; доля паци-
ентов, достигших разрешения энтезита, дактилита и МАБ на
24-й неделе. НЛР анализировали и суммировали до 24-й не-
дели. Результаты анализа показали сопоставимую эффектив-
ность и безопасность УПА как в монотерапии, так и в
комбинации с сБПВП. 

Профиль безопасности УПА при ПсА соответствует
ранее опубликованным результатам при РА. Среди НЛР при
приеме УПА чаще всего встречались инфекции верхних ды-
хательных путей (простуда, синусит), тошнота, кашель, ли-
хорадка, редко – тяжелые инфекции, злокачественные
новообразования, тромбоз, желудочно-кишечные перфора-
ции, нарушение лабораторных показателей, эмбриофеталь-
ная токсичность и очень редко – кардиоваскулярные
катастрофы.

Таким образом, полученные к настоящему времени дан-
ные позволяют рекомендовать иJAK в качестве нового пато-
генетически обоснованного подхода к лечению ПсА.
Результаты проведенных РПКИ и длительных наблюдатель-
ных исследований свидетельствуют о высокой эффективно-
сти и безопасности ТОФА и УПА у пациентов, резистентных
к терапии сБПВП и иФНОα. Однако истинное место этих
препаратов в лечении ПсА может быть определено только в
процессе их использования в реальной клинической прак-
тике в сопоставлении с другими иJAK и ГИБП в рамках меж-
дународных и национальных регистров. Применение ТОФА
и УПА, несомненно, расширит возможности терапии ПсА. 
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По данным эпидемиологических и клинических исследовании, у каждого четвертого пациента с псориазом развивается псориати-
ческии артрит (ПсА), причем во многих случаях наблюдается деструктивная форма артрита, приводящая к инвалидности. Поздняя
диагностика ПсА ассоциируется с существенным снижением эффективности терапии. Поэтому так важно раннее выявление дан-
ного заболевания. 
Цель систематического обзора и метаанализа – определение способов раннего выявления ПсА, в частности установление факторов
риска (ФР) его развития, что позволит предотвращать прогрессирование заболевания и инвалидизацию пациентов. 
Материалы и методы. Обзор литературы и метаанализ представлен в двух частях. В часть 1 систематического обзора вошли
статьи об экзогенных факторах риска (ФР) развития ПсА, опубликованные за последние 10 лет.
В базах данных PubMed (MEDLINE), EMBASE и Google Scholar проведен поиск статей, опубликованных до 1 марта 2021 г. Поиск
текущих зарегистрированных исследований осуществлялся в реестрах клинических исследований США (ClinicalТrials.gov), Китая
(Chinese Clinical Trial Registry) и на Международной платформе регистрации клинических исследований ВОЗ (WHO International Cli-
nical Trial Registry Platform). Статистический анализ был подготовлен в соответствии с международными рекомендациями для си-
стематических обзоров и метаанализа (PRISMA) при помощи программы Statistic SPSS 26.0 (США). 
Результаты и обсуждение. Идентифицировано 957 статей, опубликованных до 1 марта 2021 г. После дальнейшего анализа были
исключены нерелевантные статьи. Всего в обзор и анализ вошли 73 статьи, из них 32 – в часть 1. Наиболее распространенными эк-
зогенными ФР являются: механические травмы, прием лекарственных препаратов и психотравмирующие ситуации.
Заключение. ПсА является многофакторным заболеванием. В настоящее время установлено большое число экзогенных ФР развития
данного заболевания. Знание ФР и умение их распознавать помогут дерматовенерологам и ревматологам эффективно оценивать и
прогнозировать состояние пациента. Коррекция модифицируемых ФР, раннее назначение соответствующей терапии будут способ-
ствовать уменьшению числа случаев ПсА, развития функциональных расстройств и предотвращению роста инвалидизации. Тем не
менее исследований, посвященных комплексной оценке ФР при ПсА, все еще недостаточно. Необходимо дальнейшее изучение способов
ранней диагностики ПсА с целью оптимизации его лечения.
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Systematic review and meta-analysis: risk factors for psoriatic arthritis. Part 1
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According to epidemiological and clinical studies, every fourth patient with psoriasis develops psoriatic arthritis (PsA), and in many cases there
is a destructive form of arthritis that leads to disability. Late diagnosis of PsA is associated with a significant reduction in the effectiveness of
therapy. Therefore, early diagnosis of this disease is so important.
Objective: to determine the methods for early detection of PsA, in particular the identification of risk factors (RFs) for its development, which will
prevent the progression of the disease and the disability of patients.
Materials and methods. The literature review and meta-analysis is presented in two parts. Part 1 of the systematic review included articles on
exogenous RFs for the development of PsA published over the past 10 years.
PubMed (MEDLINE), EMBASE, and Google Scholar databases were searched for articles published before March 1, 2021. We searched for



Псориаз (ПсО) – хроническое системное иммуновоспа-
лительное заболевание, развивающееся вследствие комплекс-
ного взаимодействия факторов внешней среды, генетической
предрасположенности, аутоиммунных и аутовоспалительных
механизмов, проявляющееся спектром клинических симпто-
мов, вариантов течения и исходов [1–3]. По данным эпиде-
миологических и клинических исследований, у каждого
четвертого пациента с ПсО развивается псориатический арт-
рит (ПсА) [4]. ПсА характеризуется хроническим прогресси-
рующим течением с деструкцией и анкилозом суставов,
множественным внутрисуставным остеолизом, спондилитом,
часто сопровождается разнообразной коморбидной патоло-
гией [5]. Клиническая картина и течение ПсА неоднородны.
У многих пациентов возникает деструктивная форма артрита,
приводящая к тяжелой инвалидности. 

В среднем ПсА развивается в первые 7 лет после дебюта
ПсО [6]. Известно, что поздняя диагностика ПсА (более 6 мес
с момента появления симптомов) ассоциируется с суще-
ственным снижением эффективности терапии [7]. Данный
факт соответствует общепринятой в ревматологии концеп-
ции «окна возможностей» (window of opportunity) [8–9]. 

В последние годы отмечается рост заболеваемости ПсА,
увеличивается число случаев его тяжелого течения, которое со-
провождается выраженным ухудшением качества жизни 
пациентов, потерей трудоспособности и ранней инвалидиза-
цией. В связи с этим важным аспектом профилактики функ-
циональных нарушении и эрозирования суставов, а также
успешного ответа на терапию являются ранняя диагностика
ПсА у больных ПсО и их своевременная консультация ревма-
тологом. Обычно дерматовенерологи наблюдают пациентов с
ПсО до того, как у них разовьется артрит, что предоставляет
уникальную возможность для выявления ПсА на самой ран-
ней, доклинической стадии и раннего же начала терапии. 

Цель систематического обзора и метаанализа – опреде-
ление способов раннего выявления ПсА, в частности уста-
новление факторов риска (ФР) его развития, что позволит
предотвращать прогрессирование заболевания и инвалиди-
зацию пациентов. 

Материалы и методы. Источники данных. Поиск статей,
опубликованных за последние 10 лет (до 1 марта 2021 г.), про-
водился в основных базах данных: PubMed (MEDLINE), 
EMBASE и Google Scholar. Поиск текущих зарегистрирован-
ных исследований осуществлялся в реестрах клинических ис-
следований США (ClinicalТrials.gov), клинических

исследований Китая (Chinese Clinical Trial Registry) и на Меж-
дународной платформе регистрации клинических исследова-
ний ВОЗ (WHO International Clinical Trial Registry Platform,
ICTRP). Для статей с preprint/pre-proof был произведен поиск
в bioRxiv, medRxiv и ChemRxiv.

Поиск по литературе. Поиск включал использование
ключевых слов согласно классификатору MeSH: «Risk factors
AND psoriatic arthritis», «Risk AND factors AND psoriatic AND
arthritis» с применением различных комбинаций в зависимо-
сти от возможностей разных баз данных.

Статистический анализ. Отчет по систематическому об-
зору и метаанализу был подготовлен в соответствии с ин-
струкцией PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Статистический анализ данных
выполнен с помощью программы Statistic SPSS 26.0 (США).
Для всех ФР в каждой группе рассчитывали абсолютные и
относительные значения. Различия считали статистически
значимыми при р<0,05. 

Результаты. Исходно было идентифицировано 957 ста-
тей, опубликованных до 1 марта 2021 г. После детального
анализа 902 публикации были исключены по причине нере-
левантности данных (временной промежуток ранее 2010 г.,
только аннотации, тезисы, повтор данных, публикации, не
соответствующие критериям включения). Далее было добав-
лено 4 статьи на стадии pre-print из серверов bioRxiv, medRxiv,
ChemRxiv, а также 9 исследований из ClinicalTrials.gov и
ICTRP. Поиск информации в референс-листах, дополни-
тельных источниках (печатные сборники) позволил вклю-
чить еще 5 публикаций. Всего в обзор и анализ вошли 73
статьи (см. рисунок). 

Различия в дизайне исследований и популяциях паци-
ентов, а также в продолжительности наблюдения предопре-
деляют неоднородность данных, представленных в разных
источниках. Также следует указать, что не во всех работах
четко проводилось разграничение между ФР и предикторами
развития ПсА. В нашем анализе мы подразумевали, что ФР –
это признак/симптом, который обусловливает лишь большую ве-
роятность развития заболевания, в то время как предиктор –
это ранний признак уже точно имеющегося заболевания.
К сожалению, во многих публикациях не делалось различия
между данными терминами. 

В часть 1 систематического обзора включено 32 статьи,
посвященные экзогенным ФР развития ПсА, опубликован-
ные за последние 10 лет.
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currently registered trials in the registers of clinical trials of US (ClinicalTrials.gov), of China (Chinese Clinical Trial Registry) and the WHO In-
ternational Clinical Trial Registry Platform. The statistical analysis was prepared in accordance with the international guidelines for systematic
reviews and meta-analysis (PRISMA) using the Statistic SPSS 26.0 program (USA).
Results and discussion. 957 articles published up to March 1, 2021 were identified. After further analysis, irrelevant articles were excluded. 
A total of 73 articles were included in the review and analysis, 32 of which were included in Part 1. The most common exogenous RFs are: me-
chanical injuries, medications, and psychotraumatic situations.
Conclusion. PsA is a multifactorial disease. Currently, a large number of exogenous RFs for the development of this disease have been established.
Knowledge of RFs and the ability to recognize them will help dermatovenereologists and rheumatologists to effectively assess and predict the
patient's condition. Correction of modifiable RFs, early prescription of appropriate therapy will help to reduce the number of PsA cases, the de-
velopment of functional disorders and prevent the growth of disability. However, studies on the comprehensive assessment of RFs in PsA are still
insufficient. Further study of methods for the early diagnosis of PsA is needed in order to optimize its treatment.

Key words: psoriasis; psoriatic arthritis; predictors; risk factors.
Contact: Natalia Olegovna Pereverzina; natalia.pereverzina@gmail.com
For reference: Pereverzina NO, Kruglova LS, Korotaeva TV, Lila AM. Systematic review and meta-analysis: risk factors for psoriatic arthritis.
Part 1. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(1):14–19. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-1-14-19



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

16 Современная ревматология. 2022;16(1):14–19

ФР развития ПсА 
Как уже было указано, ФР – это какое-либо свойство

или особенность человека или какое-либо воздействие на
него, повышающее вероятность развития болезни или
травмы [10]. ФР возникновения ПсА можно разделить на эк-
зогенные и эндогенные1 (см. таблицу). 

Экзогенные ФР. Механическая травма, произошедшая за
10 дней до эпизода обострения артрита, является одним из
наиболее распространенных и доказанных ФР развития ПсА
[11]. Связь между ПсА и травмированием суставов основы-
вается на феномене Кебнера – формировании псориатиче-
ских очагов в местах значительного повреждения кожи и
эпидермиса. К травмирующим факторам, запускающим им-
мунологические механизмы, способствующие выработке
провоспалительных цитокинов с последующим развитием
ПсА, относятся хирургические операции на суставах, ушибы,
ожоги, переломы и растяжения связок [12, 13]. E. Pattison и
соавт. [14] обнаружили, что травма чаще встречается при
ПсА, чем при ПсО. Однако J. Thumboo и соавт. [15] не вы-
явили связи между травмой и ПсА. В исследовании L. Eder и
соавт. [16] у больных ПсА отмечен вдвое больший риск по-
лучения травмы по сравнению с пациентами с ПсО. 

К экзогенным ФР причисляют также психотравмирую-
щие ситуации. Предполагается, что важную роль в патоге-
незе ПсА играют нейропептиды (субстанция Р, интести-
нальный вазоактивный пептид, фактор роста нервной
ткани), которые вырабатываются при психоэмоциональном
стрессе и запускают воспалительный процесс [17, 18]. Од-
нако ни однофакторный, ни многофакторный анализ не вы-
явил значимой связи между ПсА и психоэмоциональной
травмой. Суммарное отношение шансов (ОШ) при депрес-
сии/тревожных расстройствах составило 1,11 (95% довери-

тельный интервал, ДИ 0,85–1,47), при
гибели близких в семье – 1,10 (95% ДИ
0,74–1,63), при смене работы – 1,36
(95% ДИ 0,90–2,07) и при переезде –
1,51 (95% ДИ 0,75–3,15) [14, 19]. Изуче-
ние связи между эмоциональным
стрессом и возникновением воспале-
ния – сложная задача, которая требует
стандартизированной оценки стресса
на протяжении длительного времени.
Учитывая относительно низкую рас-
пространенность аутоиммунных и
аутовоспалительных заболеваний,
включая ПсО и ПсА, среди населения
в целом, это может потребовать еще
более продолжительного наблюдения
и значительного количества пациентов
[16, 20, 21].

Обсуждается вероятность развития
ПсА у пациентов, принимающих раз-
личные лекарственные препараты. Ис-
пользование системных ретиноидов, 
в частности синтетических производ-
ных ретинола (витамина А), у пациен-
тов с ПсО является независимым
статистически значимым ФР развития
ПсА, что подтверждается рядом иссле-

дований [19, 22–24]. Регулярное употребление ацетамино-
фена или нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) рассматривается в качестве провоцирующего фак-
тора возникновения ПсО и ПсА у женщин. Возможные ме-
ханизмы ухудшения ПсО, связанного с НПВП, могут
включать повышенную миграцию лейкоцитов, обусловлен-
ную отклонением метаболизма арахидоновой кислоты в сто-
рону 5-липоксигеназного пути и накоплением лейко-
триенов, которые проникают в эпидермис, стимулируя по-
явление псориатической сыпи [25]. Прием глюкокортикои-
дов и антибактериальных препаратов также ассоциирован с
повышенным риском развития ПсА у больных ПсО [16].

Данные о взаимосвязи курения с развитием ПсА проти-
воречивы. В ряде работ отмечено, что cигаретный дым за-
пускает процессы оксидативного стресса, который приводит
к развитию ПсО и ПсА. Другим ключевым моментом влия-
ния курения на патогенез ПсА является активация Т-клеток
и гиперпродукция провоспалительных цитокинов: фактора
некроза опухоли α, интерлейкина (ИЛ) 2, ИЛ6, ИЛ8 и ин-
терферона γ, что также усиливает воспаление и способствует
развитию данного заболевания [26]. 

В то же время обсуждается возможная протективная
роль курения в возникновении ПсА, что объясняется угне-
тением провоспалительных механизмов формирования арт-
рита в результате активации α7-никотиновых рецепторов
ацетилхолина [14, 27]. В метаанализе W. Xie и соавт. [28] ука-
зано на отсутствие связи между курением (когда-либо, в на-
стоящее время, в прошлом) и риском формирования ПсА у
пациентов с ПсО. Однако было показано, что с курением ас-
социирован повышенный риск ПсО и ПсА среди населения в
целом [29, 30]. Есть мнение, что связь между курением и ПсА
– результат систематической ошибки стратификации [29].

1Эндогенные ФР будут рассмотрены в части 2 статьи.

Схема отбора публикаций. РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 
Publication selection scheme. RCTs – randomized controlled trials

Всего публикаций (n=957)
PubMed (MEDLINE), EMBASE и Google Scholar

Отобрано публикаций (n=55)

Добавлено 4 публикации из bioRxiv,
medRxiv, ChemRxiv

Добавлено 9 РКИ из
ClinicalTrials.gov и ICTRP

Добавлены публикации 
из референс-листов, дополнительных
источников (печатные сборники; n=5)

Отобрано публикаций (n=59)

Отобрано публикаций (n=68)

Включено в работу публикаций (n=73)

Были исключены 902 публикации
(нерелевантные данные: временной
промежуток, только аннотации, пуб-
ликации, не соответствующие кри-
териям включения, повтор данных)



Таким образом, роль курения в развитии ПсА все еще не до-
казана [26, 30].

Влияние алкоголя на возникновение ПсА также до
конца не определено [16]. A. Green и соавт. [31] подтвердили
результаты предыдущих исследований, согласно которым
умеренное потребление алкоголя увеличивало риск развития
ПсА у лиц с ПсО.

Другим экзогенным ФР развития ПсА могут быть раз-
личные инфекции. При ПсА отмечена высокая частота тя-
желых инфекций, требующих приема антибиотиков (ОШ
1,7; 95% ДИ 1,00–2,77). Значительных различий в типах ин-
фекций при ПсО и ПсА не обнаружено [16]. Тем не менее
считается, что бактериальные, грибковые, вирусные агенты,
сенсибилизируя организм через систему Т-супрессоров, воз-
действуют на базальную мембрану дермы, приводя к гипер-
пролиферации кератиноцитов [32]. 

При изучении роли вакцинации против гепатита А и В,
пневмококка, гриппа, краснухи и столбняка статистически
значимых различий во влиянии различных типов вакцин не
выявлено [16].

Заключение. Таким образом, ПсА является многофактор-
ным заболеванием. В настоящее время установлено большое
число экзогенных ФР развития ПсА. Знание этих ФР и умение
распознавать их помогут дерматовенерологам и ревматологам
эффективно оценивать и прогнозировать состояние пациента.
Коррекция модифицируемых ФР, раннее назначение соответ-
ствующей терапии будут способствовать уменьшению числа
случаев ПсА, развития функциональных расстройств и предот-
вращению роста инвалидизации. Тем не менее исследований,
посвященных комплексной оценке ФР при ПсА, все еще не-
достаточно. Необходимо дальнейшее изучение способов ран-
ней диагностики ПсА с целью оптимизации его лечения.
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ФР развития ПсА
Risk factors for PsA

Экзогенные ФР                                                                                                            Эндогенные ФР
клинические                                                                      лабораторные

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Травма механическая, поднятие тяжестей 
Психотравмирующие ситуации 
Прием системных ретиноидов
Вакцинация против краснухи
Лечение бесплодия
Инфекции, требующие приема 
антибактериальных средств
Алкоголь 
Курение

Ожирение, высокий ИМТ
Коморбидные ПсО заболевания 
Заболевания щитовидной железы 
Депрессия
Женский пол
Молодой возраст (до 30 лет)
Семейный анамнез
Раса (Индия)
Беременность, изменение гормонального
фона у женщин
Длительность ПсО >25 лет
ПсО волосистой части головы/
инверсный ПсО
Тяжелая форма ПсО

Гиперхолестеринемия
Гиперурикемия
Высокий уровень лептина
Высокий уровень оментина
Высокий уровень адипокинов
Аутоантитела: 

анти-TNRRGRGSPGAL
анти-CarP 

Генетические и другие ФР:
CXCL10
SETD2
IL23R
TNFAIP3
NOTCH2NL
HAT1 

Другие молекулы:
CD5L
SRP14
POSTN
SRPX
FHL1
PPP2R4 
CPN2
GPS1
CRP
MMP3
DEFA1
H4
H2AFX
ORM1
PFN1
ITGβ5 
M2BP
MPO
C4BP 
HLA-B27,В7, В29
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Цель исследования – оценка экономического бремени анкилозирующего спондилита (АС) и нерентгенологического аксиального спон-
дилоартрита (нр-аксСпА) в Российской Федерации, а также доступности и экономических перспектив более полного обеспечения
генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) больных АС и нр-аксСпА.
Пациенты и методы. Проанализированы распространенность АС и нр-аксСпА и организационные аспекты обеспечения ГИБП данной
категории больных. 
Разработана вариативная модель в Microsoft Excel, которая позволяет рассчитать показатели экономического бремени АС и 
нр-аксСпА в Российской Федерации с учетом потерь, связанных с утратой трудоспособности и инвалидизацией, а также низкой
доступностью ГИБП.
При подготовке исследования были изучены данные реальной клинической практики и мнения экспертов в области аксиального спон-
дилоартрита из различных субъектов Российской Федерации.
Экономическое бремя рассчитывалось как сумма прямых и косвенных затрат на 1 пациента и на популяцию в целом. Дополнительно
определялось удельное экономическое бремя на душу населения.
Результаты и обсуждение. По экспертной оценке, распространенность АС и нр-аксСпА на сегодня составляет 105,0 и 33,2 тыс.
человек соответственно. Актуальное экономическое бремя АС за 2019 г. оценено в 21,9 млрд руб. на популяцию, или в 395,5 тыс. руб.
на 1 пациента. Соотношение прямых и косвенных затрат составляло 1:4, т. е. 4,7 млрд руб. – прямые затраты (84,3 тыс. руб. на
1 пациента) и 17,2 млрд руб. – косвенные затраты (311,2 тыс. руб. на 1 пациента). Бремя на душу населения – 149 руб. 
Актуальное экономическое бремя нр-аксСпА за 2019 г. достигало 3,0 млрд руб. на популяцию, или 182,9 тыс. руб. на 1 пациента. 
Соотношение прямых и косвенных затрат расценено как 2:5, или 0,9 млрд руб. – прямые затраты (53,0 тыс. руб. на 1 пациента) и
2,2 млрд руб. – косвенные затраты (130,0 тыс. руб. на 1 пациента). Бремя на душу населения – 21 руб.
Заключение. Экономическое бремя АС и нр-аксСпА может быть снижено за счет обеспечения пациентов ГИБП в необходимом объеме:
15% пациентов при АС и 10% при нр-аксСпА. Из-за несовершенства нормативной базы пациенты с нр-аксСпА испытывают серьезные
трудности при получении данной терапии в рамках льготного лекарственного обеспечения и обязательного медицинского страхования. 
При обеспечении ГИБП около 15 и 10% больных АС и нр-аксСпА соответственно на горизонте 5 лет ожидается снижение инвали-
дизации на 75% и временной утраты трудоспособности на 60%. При этом экономическое бремя за 5 лет уменьшится примерно на
40% для каждой нозологии.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; нерентгенологический аксиальный спондилоартрит; актуальность; эпидемиология;
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Международная группа по оценке спондилоартритов
(СпА) ASAS (The Assessment of SpondyloArthritis international
Society) предлагает выделять два клинических варианта этих
заболеваний – аксиальный СпА (аксСпА) и периферический
СпА. В свою очередь, аксСпА подразделяют на анкилози-
рующий спондилит (АС) и нерентгенологический аксСпА
(нр-аксСпА) [1]. 

АС (М45.0) характеризуется обязательным поражением
крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или позвоночника
с потенциальным исходом в анкилоз [2]. Медленное развитие
рентгенологических изменений, характерных для сакроилиита
(СИ), является одной из причин поздней диагностики – через
7–10 лет и более с момента появления первых симптомов за-
болевания [3]. АС сопровождается высокой инвалидизацией
пациентов трудоспособного возраста: почти 50% больных в
среднем в возрасте 40 лет становятся инвалидами [4].

Диагностика нр-аксСпА основывается на выявлении
клинической картины, сходной с таковой АС, и признаков
активного воспаления в КПС, которые можно визуализиро-
вать с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ),
при отсутствии достоверного рентгенологического СИ. Ал-
горитм диагностического поиска при наличии хронической
боли в спине, возникшей в возрасте до 45 лет, предполагает
типирование HLA-B27 или проведение МРТ КПС с обяза-
тельным включением в протокол обследования режима по-
давления жира – STIR [5].

Доказано, что по степени активности и основным кли-
ническим проявлениям пациенты с АС и нр-аксСпА суще-

ственно не различаются. При длительном наблюдении у по-
давляющего большинства пациентов с нр-аксСпА, особенно
при неадекватном лечении, появляются рентгенологические
признаки СИ, что дает основание диагностировать АС. Тем
не менее у части из них даже через много лет после начала
заболевания АС не развивается [6–9].

Распространенность АС ассоциируется с выявлением
антигена HLA-B27 в конкретной популяции и нарастает от
экватора (0%) к приарктическим регионам (25–40%). У жи-
телей средних широт и европеоидной расы распространен-
ность АС колеблется от 0,1 до 0,2% [10]. Пик заболеваемости
АС приходится на возраст 25–35 лет. В настоящее время со-
отношение заболеваемости у мужчин и женщин приближа-
ется к 2:1, а на ранних стадиях – к 1:1 [9].

Официальная статистика Минздрава России не содер-
жит данных о распространенности АС и нр-аксСпА. В отли-
чие от ряда других ревматических заболеваний (РЗ), таких
как ревматоидный артрит (РА) и псориатический артрит
(ПсА), в ежегодных статистических сборниках представлена
только общая информация о группе спондилопатий 
(М45–49; табл. 1).

Согласно сведениям Минздрава России, в 2019 г. заре-
гистрировано 125 600 больных спондилопатиями, среди ко-
торых доля АС может составлять 44% [11–12]. Точных
данных о распространенности нр-аксСпА нет. 

Тяжесть течения АС и нр-аксСпА обусловлена не только
поражением позвоночника, периферических суставов и эн-
тезисов, но и системными проявлениями хронического вос-
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Objective: to assess the economic burden of ankylosing spondylitis (AS) and non-radiological axial spondyloarthritis (nr-axSpA) in the Russian
Federation, as well as the availability and economic prospects for more complete provision of biological disease-modifying antirheumatic drugs
(bDMARDs) to patients with AS and nr-axSpA.
Patients and methods. The prevalence of AS and nr-axSpA and organizational aspects of providing with bDMARDs to this category of patients
were analyzed.
A variant model has been developed in Microsoft Excel, allows to calculate the indicators of the economic burden of AS and nr-axSpA in the
Russian Federation, taking into account the economic losses associated with disability, as well as the low availability of bDMARDs.
During study preparation, data from real clinical practice and the opinions of experts in the field of AS from various regions of the Russian 
Federation were studied.
The economic burden was calculated as the sum of direct and indirect costs per patient and the population. Additionally, the specific economic
burden per capita was determined.
Results and discussion. According to expert estimates, the prevalence of AS and nr-axSpA today is 105.0 and 33.2 thousand people, respectively.
The current economic burden of the AS for 2019 is estimated at 21.9 billion rubles per population, or 395.5 thousand rubles for 1 patient. The
ratio of direct and indirect costs was 1:4, i.e. 4.7 billion rubles – direct costs (84.3 thousand rubles per 1 patient) and 17.2 billion rubles – indirect
costs (311.2 thousand rubles per 1 patient). The burden per capita – 149 rubles.
Nr-axSpA's current economic burden in 2019 reached 3.0 billion rubles, or 182.9 thousand rubles for 1 patient. The ratio of direct and indirect
costs is estimated as 2:5, or 0.9 billion rubles – direct costs (53.0 thousand rubles per 1 patient) and 2.2 billion rubles – indirect costs (130.0
thousand rubles per 1 patient). The burden per capita – 21 rubles.
Conclusion. The economic burden of AS and nr-axSpA can be reduced by providing patients with bDMARDs in the required amount: 15% of pa-
tients with AS and 10% with nr-axSpA. Due to the imperfection of the regulatory framework, patients with nr-axSpA experience serious difficulties
in receiving this therapy within the framework of preferential drug coverage and compulsory health insurance.
With the provision of bDMARDs for about 15 and 10% of patients with AS and nr-axSpA, respectively, on the horizon of 5 years, a decrease in
disability by 75% and temporary disability by 60% is expected. At the same time, the economic burden for 5 years will decrease by about 40%
for each nosology.

Key words: ankylosing spondylitis; non-radiological axial spondyloarthritis; relevance; epidemiology; disability; basic therapy; biological 
disease-modifying antirheumatic drugs; economic burden; social burden; drug supply; regulations.
Contact: Ruslan Orestovich Dreval; dreval.ruslan@gmail.com
For reference: Lila AM, Dubinina TV, Dreval RО, et al. Medical and social significance and calculation of the economic burden of axial spondy-
loarthritis in the Russian Federation. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(1):20–25. DOI: 10.14412/1996-
7012-2022-1-20-25
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палительного процесса, повышенным риском развития ко-
морбидных заболеваний и осложнений, которые увеличи-
вают риск смерти. Для снижения активности заболевания,
поддержания функционального состояния, предотвращения
структурного прогрессирования пациенты нуждаются в лече-
нии на протяжении всей жизни. 

Первой линией терапии являются нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, у пациентов с поражением пе-
риферических суставов дополнительно используются
синтетические базисные противовоспалительные препараты.
При неэффективности данного лечения показано назначение
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) [13]. 

Нерешенность терминологических проблем, связанных
с применением классификационных критериев аксСпА,
оказывает существенное влияние на доступность терапии. 
В МКБ-10 АС кодируется как М45.0, прямого кода МКБ-10
для нр-аксСпА не существует [14]. С учетом возможности
установления диагноза согласно клиническим данным для
нр-аксСпА используется код М46.8 – другие уточненные
воспалительные спондилопатии [15]. 

Назначать ГИБП больным АС позволяют не только
льготные каналы: Федеральный закон (ФЗ) №178, постанов-
ление Правительства (ПП) РФ №890, но и средства Феде-
рального фонда обязательного медицинского страхования,
включенные в базовую программу (БП) обязательного меди-
цинского страхования (ОМС) и высокотехнологичной меди-
цинской помощи (ВМП). Обеспечение пациентов ГИБП в
системе БП ОМС предусматривает использование в рамках
клинико-статистических групп ds36.004 (дневной стационар,
ДС) и st36.003 (круглосуточный стационар, КС) «лечения с
применением ГИБП и селективных иммунодепрессантов».
В текущих условиях возможности использования ГИБП в
системе ОМС (БП ОМС и согласно перечню ВМП БП ОМС)
при нр-аксСпА ограничены из-за отсутствия кода М46.8 как
критерия оплаты при формировании тарифов. Существую-
щие нормативные диспропорции характерны и для дей-
ствующей МКБ-10. В 2022 г. начнет полностью
функционировать МКБ-11, однако в России ее внедрение
завершится лишь к 2027 г. В МКБ-11 АС и нр-аксСпА будут
кодироваться как аксСпА. Помимо указанных состояний, в
этой классификации отдельными номенклатурными едини-
цами будут обозначены периферический СпА, ПсА и прочие
СпА. Сложный и длительный процесс перехода на МКБ-11
тормозит решение вопросов нормативного урегулирования
обеспечения ГИБП больных нр-аксСпА. Ситуация может
улучшиться с января 2022 г., так как в дополнение к МКБ-11
вступают в силу изменения ФЗ №323. В соответствии с
этими изменениями клинические рекомендации рассматри-
ваются как основа для разработки критериев качества и стан-

дартов медицинской помощи, с учетом которых будут опре-
деляться тарифы в системе ОМС.

Сегодня основанием для получения пациентами с 
нр-аксСпА ГИБП являются: 1) решение врачебной комис-
сии при назначении лекарственных препаратов по жизнен-
ным показаниям; 2) ФЗ №178 и ПП №890, предусмат-
ривающие назначение лекарственных средств при наличии
статуса «инвалид». Таким образом, при нр-аксСпА доступ к
высокоэффективной терапии серьезно затруднен. Суще-
ствует когорта больных нр-аксСпА, не обеспеченных совре-
менным лечением, позволяющим сохранить трудоспо-
собность. 

Отсутствие объективной возможности для назначения
терапии ГИБП всем нуждающимся в ней пациентам – одна
из важнейших медицинских и социально-экономических
проблем. Раннее применение данной терапии лимитировано
не только необходимостью доработки традиционных схем
лечения заболевания, но и в большей степени невозмож-
ностью отменить ГИБП в тех случаях, когда больные дли-
тельно получают их по причине рецидива заболевания на
фоне прекращения терапии. В результате новые пациенты,
которым показано лечение ГИБП, вынуждены ожидать
своей «очереди» из-за ограниченного финансирования [11].

В России (по состоянию на ноябрь 2020 г.) для терапии
АС зарегистрировано 5 оригинальных препаратов из группы
ингибиторов фактора некроза опухоли α: адалимумаб (АДА),
голимумаб (ГЛМ), инфликсимаб (ИНФ), цертолизумаба
пэгол (ЦЗП), этанерцепт (ЭТЦ) и 3 ингибитора интерлей-
кина 17: секукинумаб (СЕК), нетакимаб (НТК) и иксекизу-
маб (ИКСЕ). Для лечения нр-аксСпА по зарегистри-
рованному показанию применяются АДА, ГЛМ, ИКСЕ,
ЦЗП, ЭТЦ. В настоящее время изучается эффективность и
переносимость НТК при нр-аксСпА, СЕК был зарегистри-
рован по данному показанию в 2021 г. 

Для лечения АС и нр-аксСпА применяются одинаковые
дозы ГИБП с аналогичными индукционными схемами вве-
дения, если препарат предполагает индукцию (табл. 2).

Цель исследования – оценка экономического бремени
АС и нр-аксСпА в Российской Федерации, а также доступ-
ности и экономических перспектив более полного обеспече-
ния ГИБП больных АС и нр-аксСпА.

Пациенты и методы. Проанализированы распространен-
ность АС и нр-аксСпА и организационные аспекты обеспече-
ния таких пациентов ГИБП. Разработана вариативная модель
в Microsoft Excel, которая позволяет рассчитать показатели
экономического бремени АС и нр-аксСпА в Российской Фе-
дерации с учетом потерь, связанных с утратой трудоспособ-
ности, инвалидизацией, а также низкой доступностью ГИБП.

При подготовке исследования использованы данные ре-
альной клинической практики и мнения экспертов в области
аксСпА из различных субъектов Российской Федерации.

Согласно статистике Минздрава России, в 2019 г. заре-
гистрировано 125 600 больных спондилопатиями, среди ко-
торых на долю АС приходилось 44% [11]. Таким образом,
расчетное количество больных АС в 2019 г. составило 55 264
человека. На основании цикла глубинных интервью с экс-
пертами был определен средний показатель распространен-
ности нр-аксСпА – 30% от распространенности АС. В итоге
в 2019 г. расчетная распространенность нр-аксСпА составила
16 579 и 31 500 человек соответственно по данным Мин-
здрава России и по оценке экспертов.

Таблица 1. Общая заболеваемость РЗ и спондилопатиями, 
по данным Минздрава России за 2019 г., тыс. 
Table 1. Incidence of RD and spondylopathies, according to the Russian
Ministry of Health in 2019, thousand people

Нозология                                                                 Общая заболеваемость

РА 324,5

Спондилопатии (M45–M49), включая АС 125,6
и нр-аксСпА

ПсА 20,8



В настоящей работе приведены результаты анализа эко-
номического бремени АС и нр-аксСпА в Российской Феде-
рации, основанные на сведениях государственной статис-
тики, нормативно-правовых актах и экспертных оценках 
(в том числе по итогам цикла интервью) с применением пре-
имущественно нормативного метода расчетов. По мнению
экспертов, в ГИБП могут нуждаться от 7 до 10% всех больных
с нр-аксСПА. Согласно стандартам лечения Минздрава Рос-
сии, усредненная частота предоставления ГИБП больным с
диагнозами М07, М09, М45, М46.8, М46.9 составляет 6% при
амбулаторном лечении и 25% при стационарном. По данным
реальной клинической практики и экспертной оценки, не-
обходимыми ГИБП обеспечены 8,1% больных АС и 5,3%
больных нр-аксСпА. 

В соответствии с методическими рекомендациями
ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества медицин-
ской помощи» Минздрава России [16] экономическое
бремя рассчитывалось как сумма прямых и косвенных за-
трат на 1 пациента и на популяцию в целом. Дополни-
тельно определялось удельное экономическое бремя на
душу населения.

Результаты и обсуждение. Актуальное экономическое
бремя АС за 2019 г. оценено в 21,9 млрд руб. на популяцию, или
в 395,5 тыс. руб. на 1 пациента (табл. 3). Соотношение прямых
и косвенных затрат составило 1:4, т. е. 4,7 млрд руб. – прямые
затраты (84,3 тыс. руб. на 1 больного) и 17,2 млрд руб. – кос-
венные затраты (311,2 тыс. руб. на 1 пациента). Бремя на душу
населения – 149 руб. 

Основная часть затрат (60%) в структуре экономиче-
ского бремени приходилась на недополученный валовой
внутренний продукт (ВВП) за счет снижения трудоспособ-
ности пациентов. Доля лекарственной терапии в структуре
экономического бремени невысока – 8,2%, а непосред-
ственно ГИБП – 5,8% (1,3 млрд руб. в год).

Актуальное экономическое бремя нр-аксСпА за 2019 г. оце-
нено в 3,0 млрд руб. на популяцию, или в 182,9 тыс. руб. на 1 па-
циента (табл. 4). Соотношение прямых и косвенных затрат
составило 2:5, при этом 0,9 млрд руб. – прямые затраты (53,0 тыс.
руб. на 1 больного) и 2,2 млрд руб. – косвенные (130,0 тыс. руб.
на 1 пациента). Бремя на душу населения – 21 руб. 

Недополученный ВВП достиг 50% экономического бре-
мени. Доля затрат на лекарственную терапию была не-

сколько выше, чем при АС, – 13,4% (406 млн руб.), включая
8,5% затрат на ГИБП (258 млн руб.).

Предложения по изменению обеспечения ГИБП были
сформированы в ходе полевого экспертного исследования.
По оценке профильных специалистов, смещение акцента с
КС в сторону ДС снимет лишнюю нагрузку с системы здра-
воохранения, так как большинство пациентов с АС не нуж-
даются в полном наборе медицинских услуг, предусмот-
ренных стандартами лечения.

Модель расчета экономического эффекта учитывала су-
щественное увеличение расходов на ГИБП, при этом осталь-
ные статьи расходов снижались начиная с 1-го года в связи с
уменьшением длительности временной утраты трудоспособ-
ности (ВУТ), количества госпитализаций и инвалидизации.

Согласно рекомендациям экспертов, при АС были по-
лучены следующие целевые доли охвата ГИБП: общее коли-
чество пациентов, нуждающихся в терапии ГИБП, – 15%, 
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Таблица 2. Дозы ГИБП, применяемые в условиях стационара и амбулаторно
Table 2. Doses of bDMARDs used in inpatient and outpatient settings

МНН                                                                     В условиях стационара                                                                                       Амбулаторно
средняя суточная                           средняя курсовая                           средняя суточная                            средняя курсовая
доза, мг                                            доза, мг                                             доза, мг                                              доза, мг

АДА 40 80 40 960

ГЛМ 50 50 50 600

ИНФ 300 600 300 2700

ЦЗП 400 800 400 5600

ЭТЦ 50 150 50 2600

ИКСЕ 80 80 80 960

НТК 120 360 120 3240

СЕК 150 450 150 2250

Таблица 3. Структура экономического бремени АС за 2019 г., руб.
Table 3. The structure of the economic burden of AS for 2019, rubles

Показатель                                                               АС
на 1 пациента           на популяцию

Прямые затраты 84 334 4 660 611 452

Косвенные затраты 311 165 17 196 201 052

Сумма общих затрат 395 498 21 856 812 504

Бремя на душу населения                             149

Таблица 4. Структура экономического бремени нр-аксСпА 
за 2019 г., руб.
Table 4. The structure of the economic burden of nr-axSpA 
for 2019, rubles

Показатель                                                      Нр-аксСпА
на 1 пациента           на популяцию

Прямые затраты 52 989 878 504 345

Косвенные затраты 129 925 2 154 019 554

Сумма общих затрат 182 914 3 032 523 899

Бремя на душу населения                               21



из них пациентов КС – 1%, ДС – 14%. В 1-й год общая сумма
затрат на повышенный уровень обеспечения ГИБП будет
превосходить текущую на 1,9% (413,8 млн руб.). Начиная со
2-го года произойдет значимое снижение экономического
бремени – на 41% в год по сравнению с 9% ранее. Экономия
на затратах со 2-го года составит 1,8 млрд руб., а к 5-му году –
уже 9,1 млрд руб. Суммарное снижение экономического бре-
мени за 5 лет достигнет 21,5 млрд руб., т. е. фактически будет
равно текущему годовому экономическому бремени (рис. 1).

При нормативном варианте охвата ГИБП (25% стацио-
нарных пациентов и 6% амбулаторных) экономическое
бремя нр-аксСпА в 1-й год возрастет на 23% – до 27,0 млрд
руб. С учетом эффективности данного лечения на горизонте
5 лет суммарный объем расходов снизится до 17,5 млрд руб.
и будет ниже текущего объема на 20%, но на 37% выше по
сравнению с вариантом охвата ГИБП, рекомендованным
экспертами. 

При нр-аксСпА были получены следующие целевые
доли охвата ГИБП: общее количество пациентов, находя-
щихся на терапии ГИБП, – 10%, из них пациенты КС – 1%,
ДС – 8%, амбулаторные – 1%. В 1-й год общая сумма затрат
на повышенный уровень обеспечения ГИБП будет выше те-

кущей на 10% (302,0 млн руб.). Начи-
ная со 2-го года отмечается постепен-
ное снижение экономического бреме-
ни – на 38% в год по сравнению с 2%
ранее. Динамика уменьшения затрат
на нр-аксСпА аналогична таковой при
АС, хотя в абсолютных цифрах это
менее заметно, так как увеличение
доли пациентов, нуждающихся ГИБП,
было больше на 88% по сравнению с
60% для АС. Экономия на затратах на-
чинается со 2-го года и составляет 
53 млн руб., а к 5-му году она достигает
1,2 млрд руб. Суммарное снижение
экономического бремени за 5 лет со-
ставит 2,1 млрд руб., т. е. 2/3 текущего
экономического бремени в год (рис. 2).

При нормативном варианте охвата
ГИБП экономическое бремя нр-аксСпА
в 1-й год возрастет более чем в 1,5 раза –
до 5,4 млрд руб. С учетом эффективно-
сти данной терапии на горизонте 5 лет
суммарный объем расходов снизится
до 4,0 млрд руб., однако останется су-
щественно выше текущего (на 25%).
По сравнению с вариантом охвата
ГИБП, рекомендованным экспертами,
показатель экономического бремени
по нормативному варианту будет
больше на 64% на старте и на 105% на
5-м году применения модели. 

Заключение. АС и нр-аксСпА –
хронические заболевания, приводящие
к негативным социально-экономиче-
ским последствиям в результате инва-

лидизации больных, ВУТ и высокой стоимости терапии. 
Экономическое бремя АС и нр-аксСпА может быть сни-

жено за счет обеспечения пациентов ГИБП в необходимом
объеме: 15% пациентов при АС и 10% при нр-аксСпА. Из-за
недостаточной проработанности нормативной базы паци-
енты с нр-аксСпА испытывают серьезные трудности при по-
лучении данной терапии в рамках льготного лекарственного
обеспечения и ОМС.

При обеспечении ГИБП около 15 и 10% больных АС и
нр-аксСпА соответственно на горизонте 5 лет ожидается
снижение инвалидизации на 75% и ВУТ на 60%. При этом
экономическое бремя за 5 лет уменьшится примерно на 40%
для каждой нозологии.

Модель расчета экономического эффекта новой страте-
гии обеспечения ГИБП предусматривала существенное уве-
личение затрат на терапию, при этом остальные статьи
расходов снижались начиная с 1-го года благодаря уменьше-
нию длительности ВУТ, количества госпитализаций и инва-
лидизации.

Это означает, что оптимизации медицинской помощи
больным АС и нр-аксСпА можно добиться даже при умерен-
ном увеличении объема обеспечения ГИБП
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Рис. 1. Изменение экономического бремени АС на протяжении 5 лет, млрд руб.
Fig. 1. Change in the economic burden of the AS over 5 years, billion rubles
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Цель исследования – оценка безопасности вакцин против COVID-19 у больных с иммуновоспалительными ревматическими заболе-
ваниями (ИВРЗ) в реальной клинической практике.
Пациенты и методы. Проведено одномоментное исследование поступивших на стационарное лечение или обратившихся в консуль-
тативно-диагностический центр ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» больных с
ИВРЗ, получивших как минимум 1 дозу вакцины против COVID-19 (основная группа). Контрольную группу составили вакциниро-
ванные лица без ИВРЗ. Все участники были опрошены врачом-исследователем с заполнением унифицированной анкеты, дополни-
тельную информацию получали из медицинской документации.
Результаты и обсуждение. В исследование включено 204 больных с ИВРЗ (151 из них был вакцинирован Спутником V, 31 – Спутником
Лайт, 19 – КовиВаком, 3 – ЭпиВакКороной; второй компонент вакцины получили 173 пациента) и 131 испытуемый без ИВРЗ (101
из них был введен Спутник V, 17 – КовиВак, 5 – Спутник Лайт, 2 – ЭпиВакКорона, 6 – Pfizer/BioNTech; второй компонент вакцины
получили 124 обследованных). Количество пациентов с ИВРЗ, у которых были зарегистрированы как местные, так и системные
реакции на введение первого компонента вакцины, было значимо меньше, чем в контрольной группе (19,6 и 38,9% соответственно;
p<0,001). Аналогичные различия отмечались и после введения второго компонента (15,6 и 27,4% соответственно; p=0,013). Такие
нежелательные явления (НЯ), как боль в месте инъекции без ограничения движения, слабость, повышение температуры тела, арт-
ралгии/миалгии и озноб значимо чаще встречались в контрольной группе после введения первого компонента вакцины. После полной
иммунизации НЯ отсутствовали у 35,8% больных с ИВРЗ и у 21% лиц контрольной группы (p=0,006). Обострений ИВРЗ и новых
аутоиммунных феноменов не зарегистрировано ни в одном случае.
Заключение. Согласно предварительным данным, вакцинация против COVID-19 у больных с ИВРЗ представляется достаточно 
безопасной. Необходимы дальнейшие исследования с целью изучения безопасности, иммуногенности и клинической эффективности
иммунизации против COVID-19 у ревматологических пациентов.

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; COVID-19; вакцинация; безопасность; нежелательные
явления.
Контакты: Наталья Валерьевна Муравьева; n-muravjeva@mail.ru
Для ссылки: Куликов АН, Муравьева НВ, Белов БС. Безопасность вакцин против COVID-19 у больных с иммуновоспалительными
ревматическими заболеваниями (предварительные данные). Современная ревматология. 2022;16(1):26–31. DOI: 10.14412/1996-7012-
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Safety of COVID-19 vaccines in patients with immunoinflammatory rheumatic diseases
(preliminary data)

Kulikov A.N., Muravyeva N.V., Belov B.S. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to assess the safety of COVID-19 vaccines in patients with immunoinflammatory rheumatic diseases (IRD) in real clinical practice.
Patients and methods. A cross-sectional study of patients with IRD, who were admitted to  V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology
for inpatient or outpatient treatment. All patients received at least 1 dose of vaccine against COVID-19 (main group). The control group consisted
of vaccinated persons without IRD. All participants were interviewed by the researcher by filling out a unified questionnaire, additional information
was obtained from medical records.
Results and discussion. The study included 204 patients with IRD (151 of them were vaccinated with Sputnik V, 31 with Sputnik Light, 19 with
СoviVac, 3 with EpiVacCorona; 173 patients received the second component of vaccine) and 131 subjects without IRD (101 of them were vacci-
nated with Sputnik V, 17 – CoviVak, 5 – Sputnik Light, 2 – EpiVacCorona, 6 – Pfizer/BioNTech; 124 patients received the second component
of the vaccine). The number of patients with IRD who had both local and systemic reactions after administration of the first component of the
vaccine was significantly less than in the control group (19.6 and 38.9%, respectively; p<0.001). Similar differences were noted after the admin-
istration of the second component (15.6 and 27.4%, respectively; p=0.013). Adverse events (AEs) such as pain at the injection site without re-
striction of movement, weakness, fever, arthralgia/myalgia and chills were significantly more common in the control group after the administration



В декабре 2019 г. в г. Ухань (Китай) был зарегистрирован
первый случай пневмонии, вызванной новой коронавирус-
ной инфекцией. В феврале 2020 г. ВОЗ ввела официальный
термин для всех случаев этого заболевания – «коронавирус-
ная болезнь» (Coronavirus disease, COVID-19), а возбудитель
инфекции по согласованию с Международным комитетом
по таксономии вирусов получил название SARS-CoV-2 (Se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2). В результате
стремительного распространения SARS-CoV-2 по всему
миру ВОЗ объявила о начале пандемии COVID-19 [1]. До на-
стоящего времени в мире регистрируются новые случаи за-
болевания. По состоянию на начало января 2022 г. в мире
насчитывалось более 290 млн подтвержденных случаев забо-
левания с более чем 5,4 млн летальных исходов [2].

У большинства пациентов COVID-19 характеризуется
легким или умеренно тяжелым течением с последующим вы-
здоровлением, однако в некоторых случаях (5–15%) разви-
вается пневмония, требующая госпитализации и
вентиляционной поддержки, иногда острый респираторный
дистресс-синдром, коагулопатия с полиорганной недоста-
точностью. Тяжелое течение этого заболевания, особенно у
пациентов, нуждающихся в искусственной вентиляции лег-
ких, заканчивается летально в 20–90% случаев [3]. 

Основными факторами риска тяжелого течения COVID-19
являются пожилой возраст и наличие коморбидной патоло-
гии. Поскольку у больных с иммуновоспалительными рев-
матическими заболеваниями (ИВРЗ) частота развития
любых инфекций повышена вследствие негативного влия-
ния на иммунную систему как самой болезни, так и проти-
воревматических препаратов иммуносупрессивного
действия, COVID-19 может представлять особую опасность
для этой популяции [4]. По данным двух метаанализов, боль-
ные с ИВРЗ имеют более высокую частоту развития COVID-19,
а также нарастающий риск госпитализации и летального ис-
хода [5, 6].

Одним из наиболее эффективных методов профилак-
тики инфекционных заболеваний, в том числе у больных с
ИВРЗ, остается вакцинация. Известно, что вакцинация про-
тив гриппа и пневмококковой инфекции является безопас-
ной и эффективной и показана подавляющему числу
пациентов с ИВРЗ [7]. Полагают, что в случае СOVID-19 им-
мунизация также должна уменьшать риск инфицирования и
тяжелого течения заболевания. Имеющиеся на сегодняшний
день данные об эффективности и безопасности вакцин про-
тив COVID-19 у лиц без ИВРЗ подтверждают это положение.
Однако экстраполировать полученные результаты исследо-
ваний на популяцию больных с ИВРЗ представляется некор-
ректным. Вместе с тем данные о безопасности вакцин против
COVID-19 у больных с ИВРЗ немногочисленны и касаются
(за исключением одного исследования) зарубежных вакцин,

которые не лицензированы в России. Поэтому мы предпри-
няли собственное исследование безопасности вакцин против
COVID-19 у пациентов с ИВРЗ.

Цель исследования – оценка безопасности вакцин про-
тив COVID-19 у больных с ИВРЗ в реальной клинической
практике. 

Пациенты и методы. Исследование проводилось с 12 ок-
тября 2021 г. по 20 декабря 2021 г. Выборка была сформиро-
вана путем последовательного сплошного включения
пациентов, поступивших на стационарное лечение (n=181,
88,7%) или обратившихся в консультативно-диагностиче-
ский центр (n=23, 11,3%) ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт ревматологии им. В.А. Насоновой». После
подписания информированного согласия все участники
опрошены врачом-исследователем с заполнением унифици-
рованной анкеты, дополнительную информацию получали
из медицинской документации. Группу контроля составил
131 испытуемый без ИВРЗ.

Статистическая обработка материалов проведена с при-
менением прикладного пакета программ Statistica 7.0 (StatSoft,
США). Различия расценивали как значимые при p<0,05.

Результаты. В исследование включено 204 больных с
ИВРЗ: 161 женщина и 43 мужчины, средний возраст –
50,7±14,6 года, длительность заболевания – 10,9±9,0 лет. 
119 больных страдали ревматоидным артритом, 25 – анки-
лозирующим спондилитом, 15 – болезнью Шёгрена, 13 –
псориатическим артритом, 9 – недифференцированным
спондилоартритом, 8 – системной красной волчанкой, 5 – си-
стемной склеродермией, 4 – системными васкулитами, 3 –
метаболической артропатией, 2 – болезнью Стилла взрос-
лых, 1 – ревматической полимиалгией. Базисные противо-
воспалительные препараты (БПВП) получали 137 пациен-
тов: метотрексат – 64, лефлуномид – 29, гидроксихлорохин –
20, сульфасалазин – 17, микофенолата мофетил – 7. Систем-
ная глюкокортикоидная терапия проводилась 86 больным.
Генно-инженерные биологические препараты или таргетные
БПВП использовали 88 пациентов: ритуксимаб – 65, инги-
биторы фактора некроза опухоли α – 13, абатацепт – 4, то-
цилизумаб – 2, ингибиторы интерлейкина 17А – 2,
белимумаб и тофацитиниб – по 1. Монотерапию нестероид-
ными противовоспалительными препаратами получали 
17 больных, лечение не проводилось у 22 пациентов. В конт-
рольную группу включен 131 испытуемый: 97 женщин 
и 34 мужчины, средний возраст – 36,9±14,5 года. 

В структуре коморбидной патологии как у больных с
ИВРЗ, так и у лиц без ИВРЗ ведущее место занимали ги-
пертоническая болезнь и ожирение (табл. 1). Тем не менее
оба заболевания встречались значимо чаще у больных с
ИВРЗ, что, очевидно, можно объяснить более молодым
возрастом лиц контрольной группы. Лица из контрольной
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of the first component of the vaccine. After complete immunization, AEs were absent in 35.8% of patients with IRD and in 21% of controls
(p=0.006). Exacerbations of IRD and new autoimmune phenomena were not registered in any case.
Conclusion. According to preliminary data, vaccination against COVID-19 in patients with IRD appears to be quite safe. Further studies are
needed to investigate the safety, immunogenicity, and clinical efficacy of COVID-19 immunization in rheumatic patients.

Key words: immunoinflammatory rheumatic diseases; COVID-19; vaccination; safety; adverse events.
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группы иммунизировались против гриппа значимо чаще,
чем больные с ИВРЗ, в то время как частота вакцинации
против пневмококковой инфекции в обеих группах была
сопоставима (см. табл. 1). В целом охват больных с ИВРЗ
вакцинацией против основных вакциноуправляемых ин-
фекций является неудовлетворительным, что требует актив-
ной работы с пациентами в этом направлении. Интересным
представляется также то, что нежелательные явления (НЯ)
после вакцинации в прошлом значимо чаще встречались в
контрольной группе.

151 больной с ИВРЗ был вакцинирован векторной вак-
циной Гам-КОВИД-Вак (Спутник V), 31 – Спутником Лайт,
19 – инактивированной вакциной КовиВак, 3 – пептидной
вакциной ЭпиВакКорона. Второй компонент вакцины по-
лучили 173 пациента (все пациенты, за исключением тех, кто
вакцинировался Спутником Лайт). 101 испытуемый конт-
рольной группы иммунизирован вакциной Спутник V, 17 –
КовиВак, 5 – Спутник Лайт, 2 – ЭпиВакКорона, 6 – мРНК
вакциной Pfizer/BioNTech (BNT162b2). Второй компонент
вакцины получили 124 человека.

В целом местные и системные поствакцинальные НЯ
были диагностированы как у больных с ИВРЗ, так и у лиц
контрольной группы (табл. 2). 

После введения первого компонента вакцины только
местные НЯ наблюдались у 22 (10,8%) больных с ИВРЗ и 
у 11 (8,4%) лиц контрольной группы, в то время как си-
стемные НЯ – у 48 (23,5%) и 29 (22,1%) соответственно.
Эти различия были статистически незначимы. Однако ко-
личество пациентов с ИВРЗ, у которых были зарегистри-
рованы как местные, так и системные реакции на введение
первого компонента вакцины, было значимо меньше, чем
в контрольной группе (19,6 и 38,9% соответственно;
p<0,001). В контрольной группе значимо чаще встречались
боль в месте инъекции без ограничения движений конеч-
ности, слабость, повышение температуры тела, озноб, ми-
алгии/артралгии. Какие-либо НЯ после введения первого
компонента вакцин отсутствовали значимо чаще у больных

с ИВРЗ по сравнению с лицами контрольной группы (46,1
и 30,5% соответственно; p=0,005). У пациентки 44 лет,
страдающей РА, после введения вакцины Спутник Лайт
документирована серьезная неблагоприятная реакция –
отек Квинке, – в дальнейшем разрешившаяся без каких-
либо последствий при назначении 500 мкг эпинефрина
внутримышечно и 90 мг преднизолона внутривенно
струйно. 

После введения второго компонента вакцины доля па-
циентов с ИВРЗ, у которых отмечались только системные
НЯ, оказалась значимо большей, чем среди лиц контрольной
группы – 26,6 и 15,3% соответственно (p=0,021). Среди НЯ
на второй компонент вакцины наиболее часто встречались
боль в месте инъекции без ограничения движений, слабость,
повышение температуры тела, миалгии/артралгии, головная
боль. Количество больных с ИВРЗ, у которых после введения
второго компонента вакцины зафиксировано сочетание
местных и системных НЯ, было значимо меньше, чем лиц
контрольной группы, и составило соответственно 27 (15,6%)
и 34 (27,4%), p=0,013. После введения второго компонента
вакцины у больных с ИВРЗ НЯ также отсутствовали чаще,
чем в контроле (в 50,3 и 44,4% случаев соответственно;
p>0,05), однако различия были статистически незначимы.
Серьезных НЯ на введение второго компонента вакцин не
зарегистрировано. 

После полной иммунизации у больных с ИВРЗ НЯ от-
сутствовали значимо чаще по сравнению с контролем – 
в 35,8 и 21% случаев соответственно (p=0,006). Эти данные
могут свидетельствовать в пользу лучшей переносимости
вакцинации против COVID-19 у пациентов с ИВРЗ.

После полной вакцинации обострение ИВРЗ в виде
артралгий с кратковременной утренней скованностью
изначально предполагалось у 2 (1%) больных РА. Однако в
процессе динамического обследования и наблюдения за па-
циентами эти симптомы регрессировали самостоятельно
без дополнительного лечения, при этом острофазовые вос-
палительные показатели (СОЭ, СРБ) оставались в пределах
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Таблица 1. Коморбидная патология и предшествующая вакцинация у больных с ИВРЗ и у лиц контрольной группы
Table 1. Comorbid pathology and previous vaccination in patients with IRD and in the control group

Показатель                                                                     Больные с ИВРЗ (n=204)                            Контрольная группа (n=131) p
n                          %                                                n                          %

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ОНМК – ост-
рое нарушение мозгового кровообращения; ХБП – хроническая болезнь почек; ИМ – инфаркт миокарда.

Коморбидная патология:
гипертоническая болезнь 80 39,2 17 13,0 <0,001
ожирение 39 19,1 10 7,6 0,004
ИБС 16 7,8 1 0,8
СД 13 6,4 4 3,1
ХСН 5 2,5 1 0,8
туберкулез легких 4 2,0 0 0
ОНМК 4 2,0 0 0
фибрилляция предсердий 3 1,5 1 0,8
ХБП 3 1,5 1 0,8
бронхиальная астма 3 1,5 0 0
ИМ 2 1,0 0 0
первичный билиарный холангит 2 1,0 0 0
хронический гепатит В 2 1,0 0 0
другая патология 10 4,9 0 0

Вакцинация за последние 3 года:
против гриппа 41 20,1 69 52,7 <0,001
против пневмококковой инфекции 25 12,3 12 9,2 >0,05
НЯ после вакцинации 10 4,9 23 17,6 <0,001



нормальных величин. После коллегиального обсуждения
предположение о рецидиве РА было отвергнуто в обоих слу-
чаях, а указанные проявления расценены как поствакци-
нальная реакция. Новых аутоиммунных феноменов
выявлено не было.

При сопоставлении безопасности вакцин у больных с
ИВРЗ в двух возрастных группах (20–59 лет и 60–83 года)
наиболее частыми НЯ на введение как первого, так и второго
компонента вакцины были боль в месте инъекции без
ограничения движений, слабость, повышение температуры
тела, миалгии/артралгии и головная боль. Однако, несмотря
на тенденцию к более редкому возникновению этих проявле-
ний в группе лиц старше 60 лет, статистически значимое раз-
личие наблюдалось только в частоте развития слабости после
введения первого компонента (30,5 и 17,5% соответственно;
p<0,001). В целом, несмотря на небольшой размер выборки,
можно предположить, что переносимость вакцин против
COVID-19 в рассматриваемых возрастных группах значимо
не различается.

Изучения клинической эффективности и иммуногенно-
сти вакцинации в настоящем исследовании не проводилось.
Тем не менее следует отметить, что после полной вакцинации
6,9% больных с ИВРЗ и 8,1% лиц без ИВРЗ сообщили о раз-
витии COVID-19. Особенности течения COVID-19 у вакци-
нированных лиц авторы планируют оценить в дальнейшем.

Обсуждение. Полученные нами предварительные дан-
ные свидетельствуют о безопасности применения зареги-
стрированных в Российской Федерации вакцин против
COVID-19 у больных с ИВРЗ, что согласуется с единствен-
ной имеющейся на сегодняшней день работой отечествен-
ных исследователей, в которой была оценена переносимость
вакцины Спутник V [8]. Основную группу составили 157 па-
циентов с ИВРЗ, контрольную – 168 лиц без ИВРЗ. Авторы
показали, что НЯ встречаются реже в основной группе по
сравнению с контрольной группой как после полной вакци-
нации (78,3 и 89,3% соответственно; p=0,01), так и после вве-
дения первого (но не второго) компонента (72 и 82,7%
соответственно; p=0,024). Сходные данные о безопасности
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Таблица 2. НЯ после введения первого и второго компонентов вакцин против COVID-19 
Table 2. AEs after administration of the first and second components of COVID-19 vaccines

НЯ                                                                                                  Первый компонент                                                                       Второй компонент
больные                         контрольная                    p больные                         контрольная               p
с ИВРЗ                          группа                                                     с ИВРЗ группа
(n=204)                          (n=131)                                                  (n=173)                         (n=124)
n                   %                n                    %                                       n                   %                n                %

Примечание. АД – артериальное давление.

Местные реакции

Боль: 
без ограничения движений 40 19,6 47 35,9 <0,001 26 15,0 34 27,4 0,009
с ограничением движений 19 9,3 11 8,4 >0,05 9 5,2 8 6,5

Отек или гиперемия 17 8,3 14 10,7 >0,05 13 7,5 16 12,9 >0,05

Системные реакции

Слабость 54 26,5 51 38,9 0,017 51 29,5 32 25,8 >0,05

Температура тела >37,0 °C 45 22,1 54 41,2 <0,001 39 22,5 33 26,6 >0,05

Артралгии/миалгии 26 12,7 35 26,7 0,002 23 13,3 22 17,7 >0,05

Головная боль 18 8,8 20 15,3 >0,05 15 8,7 10 8,1 >0,05

Озноб 10 4.9 32 24,4 <0,001 9 5,2 12 9,7

Тошнота или рвота 7 3,4 2 1,5 4 2,3 1 0,8

Сонливость 5 2,5 2 1,5 4 2,3 0 0

Повышение АД 3 1,5 2 1,5 3 1,7 2 1,6

Головокружение 3 1,5 1 0,8 2 1,2 0 0

Металлический привкус во рту 2 1,0 0 0 0 0 0 0

Потливость 1 0,5 1 0,8 3 1,7 0 0

Диарея 0 0 1 0,8 3 1,7 0 0

Сыпь 0 0 0 0 2 1,2 0 0

Отек Квинке 1 0,5 0 0 0 0 0 0

Другие 6 2,9 4 3,1 4 2,3 3 2,4



вакцинации у больных с ИВРЗ были получены зарубежными
исследователями [9–12]. 

В нашей работе обострение ИВРЗ первоначально пред-
полагалось лишь у 1% больных, однако при дальнейшем на-
блюдении имевшая место клиническая симптоматика
расценена как поствакцинальная реакция. О небольшой ча-
стоте обострений ИВРЗ также свидетельствуют данные ряда
зарубежных исследователей [9, 12]. В то же время в упомя-
нутой выше работе отечественных авторов указано, что
16,5% пациентов сообщили об обострении ИВРЗ после вак-
цинации [8]. Однако интерпретировать эти результаты сле-
дует взвешенно и с осторожностью, поскольку данные были
получены с помощью анонимной онлайн-анкеты, которую
участники исследования заполняли самостоятельно, что в
совокупности с отсутствием контакта пациента и врача, а
также доступа к медицинской документации представляется
«слабым звеном» этого исследования. В работе M. Barbhaiya
и соавт. [13] указано, что обострение ИВРЗ после введения
первого компонента вакцины зарегистрировано у 23% паци-
ентов, второго компонента – у 42,5%, а после полной вакци-
нации – у 32,7%. Однако установить истинную частоту
обострений в рамках этого исследования не представляется
возможным, поскольку данные также были получены путем
онлайн-анкетирования. 

В целом определение связи обострения ИВРЗ с вакци-
нацией – непростая задача, поскольку признаки активности
заболевания достаточно вариабельны. Кроме того, подходы
к оценке обострения ИВРЗ у врача и пациента по понятным
причинам различаются. Истинное обострение заболевания

после вакцинации можно диагностировать с бульшей веро-
ятностью только в случае появления клинических симпто-
мов и соответствующих данных лабораторных исследований
на фоне ранее диагностированной клинико-лабораторной
ремиссии ИВРЗ (медикаментозной или безмедикаментоз-
ной) и при длительном наблюдении. Кроме того, схожесть
клинической картины (суставной синдром, лихорадка, утом-
ляемость, миалгии), а также короткое время между вакцина-
цией и возникновением симптоматики могут затруднить
разграничение фактического рецидива болезни и ожидаемых
поствакцинальных НЯ.

Принимая во внимание минимальный риск обострения
заболевания на фоне вакцинации, авторы абсолютно убеж-
дены, что данное обстоятельство не может быть препят-
ствием для применения вакцин против COVID-19 у больных
с ИВРЗ. Вакцинация, несомненно, снижает риск инфици-
рования SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19. В на-
стоящее время эта точка зрения одобрена и полностью
поддерживается экспертами всех международных и нацио-
нальных ревматологических научных обществ, включая Ас-
социацию ревматологов России [3].

Заключение. Согласно предварительным данным нашего
исследования, иммунизация больных с ИВРЗ против
COVID-19 с применением вакцин российского производства
представляется достаточно безопасной. Однако необходимы
дальнейшие исследования с целью оценки безопасности,
иммуногенности и клинической эффективности иммуниза-
ции против COVID-19 у пациентов с ревматическими забо-
леваниями.
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Распространенность фибромиалгии (ФМ) в общей популяции составляет 2–8%, а среди пациентов с ревматическими заболеваниями
она в 2–3 раза выше. Наличие коморбидной ФМ существенно влияет на течение ревматоидного артрита (РА). 
Цель исследования – оценка влияния ФМ на показатели активности РА, особенности болевого синдрома и качество жизни (КЖ)
пациентов. 
Пациенты и методы. В исследование включены пациенты с подтвержденным диагнозом РА. Активность РА оценивалась по индексу
DAS28. ФМ диагностировалась согласно критериям ACR 2016 г. с применением опросника диагностики ФМ (FSQ). Пациенты также
заполняли опросники центральной сенситизации – ЦС (CSI) и PainDETECT (PD). Оценка интенсивности боли в покое проводилась
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 10 см), оценка КЖ – с помощью опросников FIQR и EQ-5D. 
Результаты и обсуждение. Обследовано 55 пациентов с РА. ФМ диагностирована у 24 из них (43,6%). Активность РА при наличии
и отсутствии ФМ (ФМ+ и ФМ- соответственно) была высокой: индекс DAS28 в группе ФМ+ составил в среднем 4,58 балла, а в
группе ФМ- он достигал 5,14 балла (p=0,227). Медиана интенсивности боли по ВАШ в группах ФМ+ и ФМ- равнялась 6,5 и 4,0 см
соответственно (p=0,017). Симптомы ЦС у пациентов с ФМ встречались чаще, чем у пациентов без ФМ (p=0,004). Медиана оценки
по опроснику PD в группах ФМ+ и ФМ- достигала 17,5 и 11,0 баллов соответственно (p=0,015). У пациентов с ФМ были выявлены
более низкие показатели КЖ как по EQ-5D (p=0,037), так и по FIQR (p<0,001). 
Заключение. ФМ является серьезным бременем для пациентов с РА. Болевой синдром при наличии ФМ имеет большую интенсивность
и распространенность, сопровождается невропатическими дескрипторами, что значительно ухудшает КЖ у пациентов с РА.
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The prevalence of fibromyalgia (FM) in the general population is 2–8%, and among patients with rheumatic diseases it is 2–3 times higher. The
presence of comorbid FM significantly affects the course of rheumatoid arthritis (RA).
Objective: to assess the effect of FM on RA activity indicators, features of pain syndrome, and quality of life (QoL) of patients.



Основным клиническим симптомом фибромиалгии
(ФМ) является широко распространенная хроническая
боль, а сопутствующими проявлениями – утомляемость,
нарушение сна, головная боль, расстройства настроения и
когнитивные нарушения. Заболевание встречается во всем
мире во всех этнических и социально-экономических груп-
пах [1]. Для диагностики ФМ используются различные ме-
тоды и критерии, поэтому приводятся неоднозначные дан-
ные о ее распространенности в общей популяции – от
0,4% (в Греции) до 8,8% (в Турции) [2].

Влияние ФМ на качество жизни (КЖ) весьма значи-
тельно. Примерно 35% пациентов с диагнозом ФМ со-
общают о трудностях в повседневной деятельности, что
значительно больше, чем, например, при хронической об-
структивной болезни легких и ревматоидном артрите (РА)
[3]. Таким образом ФМ – сложная проблема общественного
здравоохранения, имеющая высокую медико-социальную
значимость [4].

ФМ может развиваться изолированно, а также на фоне
других болезней [1]. Встречаемость ФМ в общей популяции
ниже, чем у пациентов с хроническими заболеваниями, осо-
бенно с ревматическими (РЗ) и психическими [5]. Общая
распространенность ФМ в различных популяциях была из-
учена в 37 исследованиях (n=109 054): у пациентов терапев-
тических и ревматологических отделений она составила
15,2% [6]. 

Связь между ФМ и РЗ хорошо известна. Турецкие ав-
торы, изучавшие ФМ и РЗ, обследовали 835 пациентов с РА,
системной красной волчанкой, анкилозирующим спондили-
том, остеоартритом, семейной средиземноморской лихорад-
кой, болезнью Бехчета, подагрой, синдромом Шёгрена,
системными васкулитами, ревматической полимиалгией,
полимиозитом с сопутствующей ФМ или без нее. Распро-
страненность ФМ колебалась от 1,4 до 25%, при этом самые
низкие показатели были при подагре, а самые высокие – при
системных васкулитах [5]. 

Хроническая боль – одно из основных проявлений им-
муновоспалительных РЗ, в том числе РА, определяющее тя-
жесть страданий, ухудшение КЖ и инвалидизацию больных.
Согласно результатам проведенных исследований, хрониче-

ская боль имелась у 46% больных РА. Распространенная боль
формирует при РА картину коморбидной ФМ, существенно
осложняющей ведение пациентов [7]. Вместе с тем влияние
ФМ на течение РА, особенности болевого синдрома у таких
пациентов и наличие сопутствующих нарушений, значи-
тельно ухудшающих КЖ, недостаточно освещены в работах
отечественных авторов. 

Цель исследования – оценка влияния ФМ на показатели
активности РА, особенности хронического болевого син-
дрома и КЖ пациентов.

Пациенты и методы. В исследование включены пациенты
с подтвержденным диагнозом РА, предъявлявшие жалобы на
хроническую боль. Набор пациентов осуществлялся в
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) с февраля
по июнь 2021 г. в соответствии с критериями включения и
невключения. 

Критерии включения в исследование: 1) диагноз РА, со-
ответствующий критериям ACR (American College of
Rheumatology) / EULAR (European Alliance of Associations for
Rheumatology) 2010 г.; 2) возраст 18–65 лет; 3) наличие пись-
менного информированного согласия на участие в исследо-
вании.

Критерии невключения: 1) наличие воспалительного арт-
рита другой этиологии; 2) наличие тяжелых соматических за-
болеваний (онкологических болезней, заболеваний почек,
печени и др.), хронических болезней в стадии декомпенсации
(сахарный диабет и др.); 3) наличие сопутствующих заболе-
ваний, сопровождающихся хроническим болевым синдро-
мом, не связанным с поражением суставов (корешковый
синдром, диабетическая или алкогольная полиневропатия и
др.); 4) наличие психических заболеваний, затрудняющих
адекватную оценку болевого синдрома, эмоционального со-
стояния и заполнение опросников; 5) беременность, кормле-
ние грудью; 6) отказ пациента от участия в исследовании. 

Всем пациентам было проведено общеклиническое и ла-
бораторное обследование с определением активности РА по
индексу DAS28. ФМ диагностировали с помощью критериев
ACR 2016 г. с применением опросника для диагностики ФМ –
FSQ (Fibromyalgia Survey Questionnaire) [8], симптомы цент-
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Patients and methods. The study included patients with a confirmed diagnosis of RA. RA activity was assessed by the DAS28 index. FM was di-
agnosed according to the 2016 ACR criteria using the FM Diagnostic Questionnaire (FSQ). Patients also completed the central sensitization ques-
tionnaires – CS (CSI) and PainDETECT (PD). Pain intensity at rest was assessed using a visual analog scale (VAS, 10 cm), QoL was assessed
using the FIQR and EQ-5D questionnaires.
Results and discussion. 55 patients with RA were examined. FM was diagnosed in 24 of them (43.6%). RA activity in the presence and absence
of FM (FM+ and FM- respectively) was high: the DAS28 index in the FM+ group averaged 4.58 points, and in the FM- group it was 5.14 points
(p=0.227). The median pain intensity according to VAS in the FM+ and FM- groups was 6.5 and 4.0 cm, respectively (p=0.017). Symptoms of
CS were more common in patients with FM than in patients without FM (p=0.004). The median score on the PD questionnaire in the FM+ and
FM- groups reached 17.5 and 11.0 points, respectively (p=0.015). Patients with FM had lower QoL scores both in EQ-5D (p=0.037) and FIQR
(p<0.001).
Conclusion. FM is a serious burden for RA patients. The pain syndrome in the presence of FM is of greater intensity and prevalence, accompanied
by neuropathic descriptors, which significantly worsens the quality of life in patients with RA.

Key words: fibromyalgia; rheumatoid arthritis; the quality of life; central sensitization.
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ральной сенситизации (ЦС) определяли с помощью опрос-
ника CSI (Central Sensitization Inventory), фенотипы боли –
по опроснику PainDETECT (PD), интенсивность боли в покое
– по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 10 см), КЖ – с по-
мощью опросников FIQR (Fibromyalgia Impact Questionnaire)
[9] и EQ-5D (European Quality of Life Instrument). 

Критерии диагноза ФМ AСR 2016 г.: 
• генерализованная боль – боль, определяемая по край-

ней мере в 4 из 5 областей (исключая нижнюю челюсть, груд-
ную клетку и живот);

• присутствие симптомов на аналогичном уровне не
менее 3 мес;

• болевой индекс – WPI (Widespread Pain Index) ≥7 бал-
лов и оценка по шкале тяжести симптомов – SSS (Symptom
Severity Scale) ≥5 баллов или WPI – от 4 до 6 баллов и SSS ≥9
баллов;

• диагноз ФМ является достоверным независимо от дру-
гих диагнозов. Диагноз ФМ не исключает наличия других
клинически значимых заболеваний [10, 11].

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №20 от
17.12.2020 г.). Все пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью программы SPSS19.0. Количественные по-
казатели представлены в виде медианы c интерквартильным
интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]) и минимального
и максимального значений (Min–Max), качественные пока-
затели – в виде процентного отношения. Для сравнения ко-
личественных показателей применялся критерий
Манна–Уитни для независимых переменных, качественных

данных – критерий χ2 Пирсона. В случаях, когда анализ про-
водился по небольшому количеству переменных (<5), ис-
пользовали точный тест Фишера. Различия считали
значимыми при p<0,05.

Результаты. В исследование включено 55 пациентов с РА
(5 мужчин и 50 женщин), поступивших в ревматологический
стационар для коррекции терапии. Медиана возраста участ-
ников исследования составила 47 [43; 56] лет, длительности
заболевания – 10 [5; 17] лет. 

Все пациенты заполняли опросник диагностики ФМ
FSQ и были разделены на две группы. В основную группу
вошли 24 (43,6%) больных с ФМ (ФМ+), в контрольную –
31 (56,4%) пациент без ФМ (ФМ-). Характеристика больных
представлена в табл. 1.

Ни у одного из больных не было ремиссии или низкой
активности РА. Минимальное значение индекса DAS28 в
обеих группах составляло 3,2. Умеренную активность РА в
основной группе имели 13 (59,1%), высокую – 9 (40,9%)
больных, в контрольной группе – 15 (51,7%) и 14 (48,3%) со-
ответственно Значимой связи между наличием ФМ и актив-
ностью РА по индексу DAS28 не выявлено (p=0,336). 

Группы пациентов не различались по характеру прово-
димой терапии. Генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП) получали 8 пациентов (33,3%) основной и 11
(35,5%) контрольной группы. В остальных случаях проводи-
лось лечение синтетическими базисными противовоспали-
тельными препаратами (БПВП). 

Значимые различия между группами выявлены только
по индексу массы тела (ИМТ), медиана которого в группе
ФМ+ составила 27,0 [23,1; 30,2] кг/м2, а в группе ФМ- она
была ниже 23,5 [21,7; 26,0] кг/м2 (p=0,028). По другим пара-
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Таблица 1. Характеристика больных РА основной и контрольной групп
Table 1. Characteristics of RA patients in the main and control groups

Параметр                                                                  ФМ+ (n=24)                                                 ФМ- (n=31)                                                 p

Примечание. ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинирован-
ному пептиду; РФ – ревматоидный фактор.
Здесь и в табл. 2, 3: там, где не указано иначе, данные представлены как Ме [25-й; 75-й перцентили] (Min–Max).

Пол, n (%):
мужчины 2 (8,3) 3 (9,7)

1,000женщины 22 (91,7) 28 (90,3)

Возраст, годы 50,5 [44,5; 59,0] (20–65) 47 [40,0; 52,5] (19–63) 0,200

ИМТ, кг/м2 27,0 [23,1; 30,2] (16,5–33,2) 23,5 [21,7; 26,0] (17,5–29,7) 0,028

Длительность РА, годы 8,0 [4,75; 18,8] (1–31) 10,0 [5,00; 15,0] (1–32) 0,812

Проводимая терапия, n (%):
БПВП 16 (66,7) 20 (64,5)

0,868ГИБП 8 (33,3) 11 (35,5)

СОЭ, мм/ч 14,0 [9,0; 19,3] (2–111) 18,0 [11,0; 30,0] (2–107) 0,300

СРБ, мг/мл 4,9 [1,55; 13,5] (0,3–82,6) 8,0 [1,8; 15,6] (0,2–70,7) 0,653

ЧБС 8,5 [5,25; 13,8] (1–20) 7,0 [5,0; 12,5] (1–24) 0,814

ЧПС 4,0 [2,0; 8,0] (0–12) 6,0 [3,0; 8,0] (0–13) 0,318

DAS28, баллы 4,58 [3,90; 5,51] (3,2–7,38) 5,14 [4,55; 5,70] (3,29–7,31) 0,227

АЦЦП, Ед/мл 202,0 [8,3; 804,0] (0,1–1000) 228,0 [25,8; 919,0] (0,2–1000) 0,517

РФ, МЕ/мл 40,7 [11,8; 93,3] (9,4–666) 90,7 [22,2; 387,0] (9,4–937) 0,100 



метрам значимых различий не обнаружено, тогда как при
анализе особенностей болевого синдрома все изучаемые по-
казатели оказались значимо выше у пациентов основной
группы (табл. 2). Полученные результаты позволяют выска-
зать мнение о том, что в патогенез хронического болевого
синдрома при РА наряду с аутоиммунным воспалением вно-
сит вклад и ряд других факторов.

Особенности болевого синдрома. Медиана значений боли
в покое в основной и контрольной группах составила 6,5
[4,75; 8,0] и 4,0 [2,5; 7,0] см соответственно (p=0,017). При
этом клинически значимую боль (≥4 см) испытывали 18
(75,0%) пациентов основной группы и 14 (45,2%) контроль-
ной. Выявлена статистически значимая связь между нали-
чием ФМ и клинически значимым болевым синдромом
(р=0,026). 

Показатели WPI и SSS, которые являются основной
частью пересмотренных критериев диагностики ФМ ACR
(American College of Rheumatology) 2016 г., значимо различа-
лись в основной и контрольной группах. Медиана WPI, позво-
ляющего оценить распространенность боли, составила в
основной группе 10,0 [8,75; 13,0] баллов, в контрольной – 
4,0 [3,0; 6;0] балла (р<0,001), а SSS – 7,0 [6,0; 9,0] и 5,0 [4,0; 7,0]
баллов соответственно (p<0,001).

По опроснику CSI медиана оценки у пациентов основной
группы равнялась 47,0 [40,5; 58,8] баллам, контрольной –
36,0 [29,5; 44,0] баллам (p=0,002). Симптомы ЦС (>40 бал-
лов) выявлены у 18 (75,0%) участников основной и у 
11 (35,5%) контрольной группы. Отмечалась значимая связь
между наличием ФМ и симптомов ЦС (р=0,004), что под-
тверждает опубликованные раннее данные о ведущей роли
ЦС в патогенезе ФМ [7, 12].

Наличие НБ определяли по опроснику PD, медиана
оценки составила 17,5 [10,0; 23,3] и 11,0 [6,50; 13,5] баллов в
основной и контрольной группах соответственно (p=0,015).
НБ отсутствовала у 37,5% (n=9) пациентов основной группы

и 67,7% (n=21) контрольной группы, НБ предположительно
имелась соответственно у 16,7% (n=4) и 25,8% (n=8) паци-
ентов и была высоковероятной соответственно у 45,8%
(n=11) и 6,5% (n=2). Обнаружена значимая связь между
представленностью невропатического компонента боли и
наличием ФМ (p=0,003).

КЖ пациентов с РА. КЖ оценивалось по пересмотрен-
ному опроснику влияния фибромиалгии (FIQR) и опрос-
нику здоровья (EQ-5D). Анализ КЖ выявил статистически
значимые различия в основной и контрольной группах по
данным как EQ-5D: 0,555 [0,42; 0,59] и 0,59 [0,52; 0,69] соот-
ветственно (p=0,037), так и FIQR: 57,4 [45,2; 65,8] и 30,8
[15,9; 44,3] соответственно (p<0,001). Как видно из табл. 3, у
пациентов основной группы КЖ оказалось значимо ниже,
чем у больных контрольной группы. Опросник FIQR также
позволяет оценить степень тяжести ФМ. В основной группе
она была низкой у 5 (20,8%), средней – у 11 (45,8%) и тяже-
лой – у 7 (29,2%) пациентов.

Обсуждение. В настоящем исследовании были изучены
влияние ФМ на активность РА и КЖ пациентов, а также
особенности болевого синдрома на фоне коморбидной ФМ
и без нее; распространенность ФМ при РА составила
43,6%. По данным других авторов, она колеблется от 12 до
48% [13]. 

Воспалительную активность у пациентов с РА мы опре-
деляли по индексу DAS28. По данным большинства авторов,
оценивавших влияние ФМ на показатели активности РА, у
больных с ФМ значения DAS28 были выше, чем у пациентов
без ФМ [14–17]. В исследовании M.S. El-Rabbat и соавт. [14]
DAS28 значимо коррелировал с болевым индексом WPI и
шкалой тяжести симптомов SSS. Вероятно, более высокие
показатели активности РА при сопутствующей ФМ обуслов-
лены компонентами DAS28, которые оцениваются с уча-
стием пациента (общей оценкой состояния здоровья по
ВАШ и ЧБС). За счет этих параметров может происходить
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Таблица 2. Особенности болевого синдрома у больных РА основной и контрольной групп
Table 2. Features of pain syndrome in RA patients of the main and control groups

Параметр                                                ФМ+                                                                       ФМ-                                                                           p

Боль по ВАШ, см 6,5 [4,75; 8,0] (2–10) 4,0 [2,5; 7,0] (1–10) 0,017

WPI, баллы 10,0 [8,75; 13,0] (4–16) 4,0 [3,0; 6,0] (0–15) <0,001

SSS, баллы 7,0 [6,0; 9,0] (5–11) 5,0 [4,0; 7,0] (0–10) <0,001

CSI, баллы 47,0 [40,5; 58,8] (28–76) 36,0 [29,5; 44,0] (5–65) 0,002

PD, баллы 17,5 [10,0; 23,3] (1–30) 11,0 [6,50; 13,5] (1–21) 0,015

НБ, % (n):
отсутствует 37,5 (9) 67,7 (21)
возможная 16,7 (4) 25,8 (8) 0,003
высоковероятная 45,8 (11) 6,5 (2)

Примечание. НБ – невропатическая боль.

Таблица 3. КЖ у больных РА основной и контрольной групп
Table 3. QoL in RA patients of the main and control groups

Параметр                                                ФМ+                                                                       ФМ-                                                                           p

FIQR, баллы 57,4 [45,2; 65,8] (9,0–83,2) 30,8 [15,9; 44,3] (9,5–87,7) <0,001

EQ-5D, коэффициент 0,555 [0,42; 0,59] (-0,07–0,69) 0,59 [0,52; 0,69] (-0,02–0,8) 0,037



искусственное завышение значения DAS28, поэтому при
оценке поражения суставов целесообразно опираться не
только на жалобы пациента, но и на данные инструменталь-
ных методов обследования (УЗИ, магнитно-резонансной то-
мографии и др.). 

Мы не выявили значимых различий между пациентами
с ФМ и без нее как по индексу DAS28 (p=0,227), так и по от-
дельным признакам воспалительной активности, таким как
СОЭ, СРБ, ЧБС и ЧПС. A.C. Gist и соавт. [13], оценивавшие
влияние ФМ на статус больных РА в австралийской популя-
ции, также не установили значимых различий по индексу
DAS28 в группах c ФМ и без нее. Однако пациенты с ФМ
имели более низкое КЖ и нуждались в применении боль-
шего числа лекарственных препаратов. 

Боль – одна из наиболее важных проблем для пациен-
тов с воспалительными заболеваниями суставов и основ-
ной параметр, по которому они оценивают активность
заболевания [18]. Исследования последних лет показали,
что в патогенезе хронического болевого синдрома при РА
могут участвовать не только воспалительные, но и нейро-
генные (ноципластические и невропатические) меха-
низмы. При РЗ ЦС играет важную роль в формировании
хронической боли, которая сопровождается стойким по-
вышением болевой чувствительности и снижением анти-
ноцицептивных влияний [7]. Именно этот тип боли,
обусловленный ЦС, имеется при ФМ [19]. Клинические
признаки ЦС в нашем исследовании были выявлены с по-
мощью опросника CSI у подавляющего большинства па-
циентов (75%) с ФМ. Таким образом, наличие
коморбидной ФМ у 43,6% обследованных нами больных
РА подтверждает данные о смешанном характере болевого
синдрома – ноцицептивном и ноципластическом. 

Боль в покое у пациентов с РА и коморбидной ФМ ха-
рактеризуется большей интенсивностью, генерализованным
характером (распространяется за пределы пораженных су-
ставов), а также наличием более выраженного невропатиче-
ского компонента, чем у больных РА без признаков ФМ. 
В настоящем исследовании высоковероятная НБ при РА, со-
гласно опроснику PD, диагностирована у 45,8% пациентов с
ФМ и лишь у 6,5% без ФМ. 

Болевой синдром при ФМ часто имеет признаки НБ, од-
нако, как известно, каких-либо повреждений структур нерв-
ной системы при данном заболевании не обнаруживается, и
подобная боль является скорее ноципластической [12, 20].
Термин «ноципластическая боль» предложен в 2016 г. Между-
народной ассоциацией по изучению боли (International As-
sociation for the Study of Pain, IASP) [21]. Ее определяют как
боль, возникающую в результате измененной ноцицепции на
фоне отсутствия четких доказательств фактического или
угрожающего повреждения тканей, приводящего к активации
периферических ноцицепторов, или свидетельств поражения
соматосенсорной нервной системы (СНС), вызывающего боль
[20]. Ноципластическая боль связана в первую очередь с ЦС,
и она часто описывается пациентами с использованием ха-
рактеристик НБ (жжение, покалывание, прострелы), но
имеет большую, чем НБ, распространенность, интенсив-
ность и может усугубляться физической активностью, внеш-
ними раздражителями (например, изменениями погоды) или
эмоциональными факторами. У некоторых пациентов на-
блюдаются дизестезия, гипералгезия, а также тактильная или
температурная аллодиния [22]. Таким образом, ноципласти-

ческая боль и НБ схожи по клиническим признакам и их
трудно дифференцировать с помощью опросников. Только
объективные данные (детальная неврологическая оценка
функции СНС) позволяют подтвердить невропатический ха-
рактер боли [20]. 

В исследовании Е.С. Филатовой и соавт. [23] оценива-
лось наличие невропатического компонента боли у пациен-
тов с РА с использованием опросника PD. При этом у 20%
пациентов с высоковероятной и у 22% с возможной НБ не
обнаружено признаков поражения СНС при неврологиче-
ском осмотре. Следовательно, наличие невропатического
фенотипа боли у таких пациентов можно расценивать как ре-
зультат ноципластических изменений в центральной нерв-
ной системе или ЦС. Для лучшего понимания механизмов
формирования хронического болевого синдрома при РА с
ФМ предстоит изучить также степень выраженности и нали-
чие признаков поражения СНС.

Активное воспаление способствует возникновению
боли, однако сопутствующий болевой синдром, вызванный
невоспалительными (центральными) механизмами, может
затруднять оценку активности заболевания [15], а также мо-
дифицировать хроническую боль, связанную с воспалением,
усиливая ее интенсивность и распространенность, способ-
ствуя появлению невропатических характеристик. У паци-
ентов с РА необходимо оценивать наличие сопутствующих
заболеваний (особенно ФМ), в том числе неврологических,
сопровождающихся НБ, с целью подбора патогенетической
терапии [15].

КЖ является важным показателем при оценке функцио-
нирования и жизнедеятельности пациентов с РА и другими РЗ.
В нашем исследовании КЖ у пациентов с РА оценивалось с по-
мощью опросников EQ-5D и FIQR и при наличии коморбид-
ной ФМ было значимо ниже, чем в ее отсутствие. Аналогичные
данные приводят и другие авторы [14, 24–26]. Более низкое КЖ
у больных РА с ФМ по сравнению с пациентами с РА без ФМ
при одинаковой выраженности воспалительного процесса ука-
зывает на большую медико-социальную значимость ФМ и иг-
рает важную роль в правильной оценке состояния пациентов с
РА, понимании необходимости своевременной и комплексной
терапии хронического болевого синдрома. 

Проведенное исследование имело некоторые
ограничения, которые следует учитывать при интерпрета-
ции полученных результатов. Во-первых, оно являлось од-
ноцентровым и проводилось в условиях НИИР им. В.А. На-
соновой, куда в большинстве случаев обращаются паци-
енты с тяжелым течением РА. Это могло повлиять на вы-
явленную в нашем исследовании высокую (43,6%)
распространенность ФМ и ряд других показателей. Во-вто-
рых, работа выполнена на небольшой выборке (n=55), что
не позволяет полностью экстраполировать полученные
данные на всю популяцию пациентов с РА. Для подтвер-
ждения представленных результатов планируется провести
более масштабное исследование. 

Заключение. Таким образом, ФМ является серьезным
бременем для пациентов с РА. Болевой синдром при нали-
чии ФМ имеет большую интенсивность и распространен-
ность, сопровождается невропатическими дескрипторами и
плохо поддается контролю. Это приводит к значительному
ухудшению КЖ пациентов с РА, что требует проведения
дальнейших исследований с целью разработки алгоритма
персонифицированной терапии таких больных.
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Цель исследования – оценка динамики субпопуляций Т- и В-лимфоцитов при ревматоидном артрите (РА) на фоне терапии синте-
тическими базисными противовоспалительными препаратами (сБПВП) и генно-инженерными биологическими препаратами
(ГИБП): ингибиторами фактора некроза опухоли α (иФНОα) и ингибитором рецепторов интерлейкина 6 (иИЛ6Р).
Пациенты и методы. В исследование включено 77 пациентов с РА, удовлетворявших критериям ACR/EULAR 2010 г. (средний
возраст 56 [44; 62] лет). В 1-ю группу вошли 30 больных (27 женщин и 3 мужчин) с ранним РА, ранее не получавших терапию. 
2-ю группу составили 20 пациентов (14 женщин и 6 мужчин), находящихся на терапии сБПВП, которым впервые назначены
иФНОα. 3-я группа представлена ретроспективными данными 27 больных (23 женщины и 4 мужчин), ранее применявших сБПВП
(МТ – 85%, лефлуномид – ЛЕФ – 15%), которым впервые инициирована терапия иИЛ6Р. У всех участников исследования ис-
ходно и через 6 мес проведено иммунофенотипирование Т- и В-лимфоцитов методом проточной цитофлюорометрии по стан-
дартной методике.
Результаты и обсуждение. Во всех группах значимых изменений исследуемого профиля Т-лимфоцитов в течение 6 мес наблюдения
не выявлено. При сравнении данных иммунограмм пациентов, получавших сБПВП и иФНОα, значимых различий в субпопуляциях 
В-лимфоцитов не установлено. Исходно больные группы иИЛ6Р имели более высокие уровни наивных В-лимфоцитов и плазмобластов
и низкие концентрации «переключенных» В-клеток. При всех методах лечения количество «переключенных» В-клеток сокращалось,
а плазмобластов и плазмоцитов нарастало.
Заключение. Из полученных данных следует, что одновременное снижение уровней В-клеток памяти и их «переключенных» форм,
плазмобластов и плазмоцитов можно использовать как маркер для раннего назначения препаратов, нарушающих дифференцировку
В-лимфоцитов, в частности иИЛ6Р. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит; иммунограмма; метотрексат; CD19+ В-клетки; В-клетки памяти; наивные В-клетки;
двойные негативные В-клетки; проточная цитофлюорометрия.
Контакты: Александра Владимировна Мартынова: alvmartynova@gmail.com
Для ссылки: Мартынова АВ, Попкова ТВ, Алексанкин АП и др.
Динамика Т- и В-лимфоцитов у больных ревматоидным артритом, получающих терапию генно-инженерными биологическими пре-
паратами. Современная ревматология. 2022;16(1):38–45. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-1-38-45

Dynamics of T- and B-lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis, receiving 
biological disease-modifying antirheumatic drugs 
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Objective: assessment of the dynamics of T- and B-lymphocytes subpopulations in rheumatoid arthritis (RA) during therapy with synthetic 
disease-modifying antirheumatic drugs (sDMARDs) and biological disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs): inhibitors of tumor
necrosis factor α (iTNFα) and an inhibitor of interleukin 6 receptors (iIL6R ).
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Ревматоидный артрит (РА) – хроническое аутоиммунное
ревматическое заболевание, связанное с нарушением кле-
точного и гуморального иммунитета и вызывающее тяжелое
прогрессирующее поражение суставов и внутренних органов
[1]. Иммуноглобулины и иммунные комплексы активно вы-
рабатываются и накапливаются в синовиальной жидкости,
инициируя аутоиммунный ответ. Ревматоидные факторы
(РФ) – специфические антитела, высокоаффинные к 
Fc-фрагменту IgG, которые встречаются у 80% больных РА,
а также в синовиальной жидкости у некоторых серонегатив-
ных пациентов [2]. Процессы цитруллинирования белков и
возникновения патологических антител к ним, таких как ан-
титела к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП) и модифицированному цитруллинированному ви-
ментину, – одни из важных предвестников более тяжелого
течения РА [3]. Известно, что обнаружение цитруллиниро-
ванных белков у здоровых лиц значительно повышает риск
развития аутоиммунных заболеваний, в частности РА, в тече-
ние жизни [4]. Ориентирование В-лимфоцитов на продук-
цию измененных антител не только подавляет гуморальный
иммунитет, но и служит важным фактором активации Т-кле-
точного звена иммунной системы [5]. При раннем РА отме-
чается активация CD8+ Т-лимфоцитов, играющих ведущую
роль в образовании эктопических пара- и интраартикуляр-
ных очагов созревания лимфоцитов [6, 7], тогда как активи-
рованные CD4+ лимфоциты являются предшественниками
нескольких подтипов Т-хелперов (Th1, Th2, Th17) и регуля-
торных Т-лимфоцитов, продуцирующих различные цито-
кины, что поддерживает цитокиновый каскад [8].

«Золотым стандартом» терапии РА считается метотрек-
сат (МТ) – основной синтетический базисный противовос-
палительный препарат (сБПВП). При его неэффективности
или непереносимости для подавления активности заболева-
ния применяются генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП). Их использование позволило не только
контролировать клинико-лабораторную активность РА, но
и в процессе длительного наблюдения за пациентами от-
крыть новые виды лимфоцитов и взаимодействия между
ними [7, 8]. Однако многие аспекты активности лимфоцитов
при данном заболевании остаются малоизученными. 

Цель исследования – оценить динамику субпопуляций
Т- и В-лимфоцитов при РА на фоне терапии сБПВП и ГИБП,
в частности ингибиторами фактора некроза опухоли α
(иФНОα) и ингибитором рецепторов интерлейкина 6
(иИЛ6Р).

Пациенты и методы. В исследование включено 77 паци-
ентов с РА, удовлетворявших критериям ACR (American Col-
lege of Rheumatology) / EULAR (European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology) 2010 г. Медиана возраста больных со-
ставила 56 [44; 62] лет. Пациенты были разделены на три
группы. В 1-ю группу вошли 30 больных (27 женщин и 
3 мужчины) с преимущественно ранней стадией и высокой
активностью РА (медиана DAS28 5,3 [4,7; 5,8]), ранее не по-
лучавших терапию сБПВП. 2-ю группу составили 20 паци-
ентов (14 женщин и 6 мужчин) с умеренной активностью РА
(медиана DAS28 4,8 [4,5; 5,1]) с преимущественно разверну-
той (50%) или поздней (45%) стадией РА (медиана длитель-
ности заболевания 18 [13; 24] мес), находившихся на лечении
сБПВП, которым впервые инициирована терапия иФНОα:
инфликсимабом – 6, адалимумабом – 10, цертолизумаба пэ-
голом – 2, голимумабом – еще 2 пациентам. 3-я группа пред-
ставлена ретроспективными данными 27 больных (23 жен-
щины и 4 мужчины) с высокой активностью РА (медиана
DAS28 6,2 [5,4; 6,5]), ранее применявших сБПВП: МТ – 85%,
лефлуномид (ЛЕФ) – 15%, которым впервые был назначен
иИЛ6Р тоцилизумаб (ТЦЗ). В начале исследования глюко-
кортикоиды (ГК) в низких дозах получали 60% пациентов.
Исходно у 11% больных 3-й группы в анамнезе имелись вне-
суставные проявления РА (невропатия), на момент включе-
ния ни у одного участника исследования их не было. 

Все пациенты подписали добровольное информирован-
ное согласие. Общая характеристика больных представлена
в табл. 1.

Иммунограмма оценивалась исходно и через 6 мес. Для
исследования В- и Т-лимфоцитов использовали цельную
кровь из локтевой вены. Иммунофенотипирование В-лим-
фоцитов периферической крови проводилось методом мно-
гоцветной проточной цитофлюорометрии. Этим же методом
выполняли иммунофенотипирование субпопуляций Т-лим-
фоцитов. Изотипический (негативный) контроль осуществ-

Patients and methods. The study included 77 patients with RA who met the 2010 ACR/EULAR criteria (mean age 56 [44; 62] years). Group 1
included 30 (27 women and 3 men) patients with early RA who had not previously received therapy. Group 2 included 20 (14 women and 6 men)
patients on sDMARD therapy who were prescribed iTNFα for the first time. The 3rd group is represented by retrospective data of 27 (23 women
and 4 men) patients who previously used sDMARDs (MT – 85%, leflunomide – LEF – 15%), in whom iIL6R therapy was initiated for the first
time. All study participants initially and 6 months later underwent immunophenotyping of T- and B-lymphocytes by flow cytofluorometry according
to the standard method.
Results and discussion. In all groups, there were no significant changes in the studied T-lymphocyte profile during 6 months of follow-up. When
comparing the immunogram data of patients treated with sDMARDs and iTNFα, no significant differences in subpopulations of B-lymphocytes
were found. At baseline, the iIL6R group had higher levels of naive B-lymphocytes and plasmablasts and low concentrations of  «switched» 
B-cells. For all methods of treatment, the number of «switched» B-cells decreased, while plasmablasts and plasma cells increased.
Conclusion. From the data obtained, it follows that the simultaneous decrease in the levels of memory B-cells and their «switched» forms, plasmablasts
and plasma cells can be used as a marker for the early administration of drugs that disrupt the differentiation of B-lymphocytes, in particular, iIL6R.

Key words: rheumatoid arthritis; immunogram; methotrexate; CD19+ B-cells; memory B-cells; naive B-cells; double negative B-cells; flow cy-
tometry.
Contact: Alexandra Vladimirovna Martynova; alvmartynova@gmail.com
For reference: Martynova AV, Popkova TV, Aleksankin AP, et al. Dynamics of T- and B-lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis, re-
ceiving biological disease-modifying antirheumatic drugs. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(1):38–45.
DOI: 10.14412/1996-7012-2022-1-38-45



лялся для определения границ неспецифического связыва-
ния рецепторов В-лимфоцитов с моноклональными антите-
лами с помощью набора реагентов Simultest IMK PlusKit. Для
каждого анализа было подсчитано 50 000 событий. Клеточ-
ные популяции идентифицировали c помощью программ-
ного обеспечения CXP (BeckmanCoulter, США). 

Уровень СРБ и IgM РФ в сыворотке крови определялся
иммунонефелометрическим методом, АЦЦП – методом им-
муноферментного анализа. Границей нормы для СРБ явля-
лось значение <5 мг/л, для АЦЦП – <20 Ед/мл, для РФ – 
<10 ед/мл.

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием компьютерной программы Statistica 12.0 
(StatSoftInc., США). Для параметров, распределение которых
отличалось от нормального, при сравнении двух групп ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Результаты представ-
лены в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом
[25-й; 75-й перцентили]. Корреляционный анализ выполнен
методом Пирсона. Различия считали значимыми при p<0,05.

Результаты. На фоне проводимой терапии во всех группах
наблюдалось статистически значимое снижение активности
РА по индексу DAS28: в 1-й группе на 1,8, во 2-й группе – на
1,7 и 3-й группе – на 3. Отмечены уменьшение дозы или от-
мена ГК более чем у 20% пациентов. У 33 и 35% больных 1-й

и 2-й групп соответственно на момент контрольного визита
выявлена непереносимость либо неэффективность проводи-
мой терапии. Как показал ретроспективный анализ, все па-
циенты 3-й группы продолжили лечение ТЦЗ. Характе-
ристика пациентов трех групп приведена в табл. 2.

Данные иммунограммы в динамике представлены в
табл. 3. В ходе наблюдения изменения в субпопуляциях Т- и
В-лимфоцитов отмечены во всех группах. В группе, получав-
шей иФНОα, выявлено увеличение процентного количества
В-лимфоцитов при отсутствии значимого увеличения их аб-
солютных значений. В 1-й и 2-й группах через 6 мес терапии
определялось статистически значимое снижение абсолют-
ного числа В-клеток памяти (CD19+CD27+), особенно «пе-
реключенных» (CD19+IgD-CD27+) В-лимфоцитов. Данная
субпопуляция уменьшилась во всех группах, но самые низ-
кие концентрации получены на фоне лечения ТЦЗ. В динамике
уровень дубль-негативных В-клеток (JgD19-CD27-) несколько
увеличился в 1-й и 2-й группах, тогда как в 3-й группе, наобо-
рот, снизился. Исходно концентрация наивных В-лимфоци-
тов (CD19+IgD+CD27-) была значимо выше в 3-й группе, в
динамике она несколько увеличилась, как и во 2-й группе,
тогда как в 1-й группе снизилась, но статистически не-
значимо. У всех больных имелось повышение числа плазмо-
цитов (CD19+CD38+) как в процентном отношении, так и
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с РА
Table 1. General characteristics of patients with RA

Показатель                                                                                                        1-я группа (n=30)               2-я группа (n=20)              3-я группа (n=27)

Примечание. ГК – глюкокортикоиды. Здесь и в табл. 2, 3: * – значимые различия с 1-й группой (р<0,05); ** – значимые различия 
со 2-й группой (р<0,05).

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 56,8 [48; 62] 56 [43,5; 62,5] 57 [53; 64]

Длительность заболевания, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 15] 18 [13; 24]* 96 [60; 192]*,**

Стадия РА, n (%): 
ранняя/развернутая/поздняя 20/5/5 1/10/9 1/7/19

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,3 [4,7; 5,8] 4,8 [4,5; 5,1] 6,2 [5,44; 6,7]**

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 26 [10,1; 77] 21 [8,0; 62] 40 [15,5; 72,9]**

Серопозитивность по РФ, n (%) 18 (60) 15 (75) 23 (85)

Серопозитивность по АЦЦП, n (%) 6 (20) 5 (25) 23 (85)*

Прием ГК, n (%) 11 (37) 7 (35) 15 (56)*

Таблица 2. Характеристика пациентов трех групп через 6 мес наблюдения
Table 2. Characteristics of patients in three groups after 6 months of follow-up

Показатель                                                                                                        1-я группа (n=30)               2-я группа (n=20)              3-я группа (n=27)

Примечание. Здесь и в табл. 3: # – значимые различия по сравнению с исходной точкой (р<0,05).

Достигнутый DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2,6; 3,8]# 3,1 [2,5; 3,3]# 3,2 [2,7; 3,8]#

Достигнутая степень активности, n (%):
низкая/умеренная/высокая 17 (56)/10 (33)/3 (10) 14 (70)/8(30) 18 (66)/9 (33)

СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,2 [2,4; 5,1]# 3,6 [1,7; 5,3]# 0,3 [0,2; 0,6]*,**,#

Прием ГК, n (%) 5 (17)# 1 (5)# 9 (33)**,#

Побочные эффекты и непереносимость терапии, n (%) 10 (33) 7 (35) 0

Применение МТ/ЛЕФ, n (%) 19 (63)/11 (37) 5 (25)/1 (5) 11 (41)/3 (11)
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в абсолютных цифрах. Во 2-й группе на фоне терапии
иФНОα через 6 мес наблюдения отмечены изменения абсо-
лютных значений всех субпопуляций В-клеток памяти.

В 1-й и 3-й группах обнаружена обратная связь между
длительностью РА и уровнем Т-лимфоцитов (r=-0,22 и 
r=-0,32 соответственно; p<0,05). Также в 1-й группе имелась
обратная связь между индексом DAS28 и уровнем Т-лимфо-
цитов (r=-0,25, p<0,05), в частности Тх (r=-0,3, p<0,05; см.
рисунок). Исходно отношение процентной концентрации 
Т-лимфоцитов к индексу DAS28 во всех трех группах было
схожим. При корреляционном анализе связи между актив-
ностью РА и уровнем Т-лимфоцитов в динамике ни в одной
из групп не выявлено. 

Получена статистически значимая обратная корреляция
между DAS28 и концентрациями плазмобластов и плазмо-
цитов в 1-й и 2-й группах (r=-0,2 и r=-0,24 соответственно;
p<0,05).

Следует отметить отсутствие динамики абсолютных
значений общего числа как В-, так и Т-лимфоцитов, а также
иных субпопуляций В-лимфоцитов. При анализе иммуно-
граммы значимых различий в абсолютном уровне Т-лимфо-
цитов между группами не обнаружено.

Обсуждение. Активность РА связана с многокомпонент-
ным ответом иммунной системы на аутовоспаление. Мест-
ный ответ суставной и околосуставной ткани в виде
выработки провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) приво-
дит к активации Т-лимфоцитов и клеточного иммунитета.
Последующая массивная миграция Т-лимфоцитов в очаг по-
вреждения сопровождается нарастанием локального воспа-
ления, включением гуморального звена иммунитета,
активацией и миграцией В-лимфоцитов. Последние проду-
цируют антитела и презентируют антигены воспаления 
Т-клеткам, замыкая «порочный круг» аутовоспаления [9].

Т-лимфоциты. В настоящем исследовании обнаружена
тенденция к увеличению объема Тц в периферической крови
в динамике, сопровождавшаяся повышением концентрации

Тх, что привело к некоторому снижению индекса Тх/Тц у па-
циентов 1-й и 2-й групп, получавших сБПВП и иФНОα со-
ответственно. Отсутствие динамики на фоне терапии ТЦЗ,
возможно, связано с продолжительностью РА и длительной
down-регуляцией Т-регуляторных (T-reg) лимфоцитов, что
вызывает нарушение дифференциации Т- и В-лимфоцитов.
В условиях снижения активности РА восстанавливается им-
муносупрессивная активность T-reg, и это может дать ключ
к пониманию полученных нами различий в субпопуляциях
В-лимфоцитов.

Высокая активность NK-клеток является одной из при-
чин активности РА, поэтому закономерно снижение их содер-
жания при уменьшении воспаления, что продемонстрировано
в нашей работе. Представленные данные указывают на сни-
жение относительного (во всех группах) и абсолютного (кроме
группы, получавшей иФНОα) числа NK-клеток.

В-лимфоциты. Наиболее значимые изменения выявлены
в субпопуляциях В-лимфоцитов. На продукции РФ и АЦЦП
основана диагностика серопозитивных, более агрессивных
фенотипов РА. В то же время В-лимфоциты являются источ-
никами антител для таргетирования действия NK-клеток и
несут на себе комплексы гистосовметимости для активации
Т-лимфоцитов [10–12]. Плейотропное влияние В-лимфоци-
тов на РА можно объяснить широким спектром субпопуля-
ций В-клеток и их функций.

Известно, что презентация CD27 на поверхности лим-
фоцита связана с его созреванием в герминативном центре
и провоцируется секрецией ИЛ10 активированными 
Т-лимфоцитами, что характерно для периартикулярной
зоны воспаленного сустава [13, 14]. Отсутствие CD27 на
мембране лимфоцита долгое время считалось транзиторной
особенностью раннего этапа его развития, сочетавшейся с
экспрессией IgD только в популяции «непереключенных»
В-клеток памяти. Однако впоследствии было продемон-
стрировано существование двойных негативных (дубль-не-
гативных, IgD-CD27-) В-лимфоцитов. Вероятно, эти лим-
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Связь между концентрацией Т-лимфоцитов (в %) и активностью РА исходно (а) и через 6 мес терапии (б)
The relationship between the concentration of T-lymphocytes (in%) and RA activity in dynamics
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фоциты обладают способностью к down-регуляции CD27+
клеток памяти [15].

В нашем исследовании во всех группах пациентов от-
мечено увеличение общего количества В-лимфоцитов, наи-
более выраженное на фоне применения иФНОα (с 7,5 [5,3;
9,4] до 11,6 [6,8; 13,3] %; р<0,005). Снижение общего числа
клеток памяти (CD27+) выявлено во всех группах, но стати-
чески значимое – на фоне терапии ФНОα, что согласуется с
ранее опубликованными нами данными, полученными в
ходе 12-месячного наблюдения за больными, леченными
иИЛ6Р [16]. Известно, что В-клетки памяти продуцируют
лиганд к ядерному фактору κB (RANKL), рецептор которого
отвечает за активацию дифференциации остеокластов и
костную резорбцию и что концентрация RANKL выше у па-
циентов с РА, чем у здоровых лиц [17]. Снижение объема В-
клеток памяти может свидетельствовать об уменьшении
деструкции кости под действием всех видов терапии. Стоит
отметить, что на фоне лечения ТЦЗ исходный уровень и сни-
жение числа В-клеток памяти в динамике были менее выра-
женными, что можно объяснить хронической гипер-
активностью системы RANK/RANKL.

В то же время увеличение числа «непереключенных» 
В-лимфоцитов (IgD+CD27+) согласуется с данными о вы-
сокой встречаемости данного субтипа В-клеток в печени
плода и у иммунокомпрометированных пациентов, что в
большинстве случаев расценивается как недостаточность
дифференцировки В-лимфоцитов в селезенке или иных гер-
минативных центрах [18, 19]. Активность околосуставных
эктопических герминативных центров в таком случае при-
водила бы к патологической дифференциации лимфоцитов.

Примером такой дисфункции может служить исходное
увеличение популяции дубль-негативных В-лимфоцитов
(IgD-CD27-) по сравнению с таковым в контроле у здоровых
лиц [20]. В нашем исследовании через 6 мес увеличение со-
держания данного субтипа В-клеток определялось в 1-й и 
2-й группах, тогда как в 3-й группе, наоборот, отмечалось его
снижение. Ранее при наблюдении когорты больных, нахо-
дившихся на терапии иИЛ6Р, мы отмечали прогрессирующее
снижение количества дубль-негативных В-клеток. Анало-
гичные данные опубликованы Z. Mahmood и соавт. [21]: уро-
вень IgD-CD27-лимфоцитов прямо коррелировал с
эффективностью терапии иИЛ6Р. Возможно, это объ-
ясняется механизмом действия ГИБП при РА: ИЛ6 является
прямым активатором пролиферации и дифференцировки
некоторых видов В-лимфоцитов, в отличие от опосредован-
ного ответа при применении иФНОα. Полученные данные
свидетельствуют скорее о влиянии иИЛ6Р на дифференци-
ровку дубль-негативных В-лимфоцитов, чем о связи с актив-
ностью заболевания.

Транзиторные В-лимфоциты (CD19+IgD+CD10+CD38
++CD27-), как и дубль-негативные В-лимфоциты, представ-
ляют собой малоизученную субпопуляцию В-клеток. Однако
известно, что транзиторные В-клетки обладают способ-
ностью к продукции ИЛ10, что приводит к подавлению
трансформации наивных Т-лимфоцитов в Тх и активации
дифференциации CD4+CD25-Т-лимфоцитов в Т-reg, кото-
рые способны сдерживать аутоиммунные реакции [22–24].
Увеличение числа транзиторных В-клеток, преимуще-
ственно в 1-й и 2-й группах, позволяет предположить, что
снижение активности РА было частично связано с ИЛ10-ин-
дуцированным Т-клеточным ответом. Можно думать, что

незначительное увеличение содержания транзиторных 
В-клеток на фоне терапии ТЦЗ, свидетельствует о таргети-
рованном В-клеточном действии иИЛ6Р.

Нами выявлена разнонаправленная динамика в субтипе
наивных В-лимфоцитов (CD19+IgD+CD27-): повышение
численности субпопуляции во 2-й и 3-й группах, а также ста-
тистически незначимое ее снижение в 1-й группе. Подобная
динамика характерна для восстановления пула лейкоцитов
при системной красной волчанке на фоне В-клеточной деп-
леции и достижения ремиссии [25]. Однако при РА была об-
наружена взаимосвязь увеличения числа наивных
В-лимфоцитов с активностью РА. Так, Y. Wang и соавт. [26]
установили гетерогенный характер наивных В-лимфоцитов
по отношению к продуцируемым ими иммуноглобулинам
(IgM, IgG, IgA) и хемокиновым рецепторам мембраны
(CXCR3–5, CCR6) со специфическим увеличением актив-
ности в некоторых популяциях только у АЦЦП-положитель-
ных пациентов. Авторы связали активность РА со сдвигами
в данной субпопуляции В-лимфоцитов. По мнению E. Meffre
и K.C. O'Connor [27], увеличение пула наивных В-лимфоци-
тов приводит к учащению антиген-презентирующих контак-
тов с Т-клетками, что могло бы объяснить значимо более
высокий исходный уровень наивных В-клеток у пациентов,
получавших иИЛ6Р, однако данное предположение требует
подтверждения.

Статистически значимое увеличение уровня плазмоци-
тов (плазматические клетки, CD19+CD38+) в 1-й и 2-й груп-
пах сопровождалось снижением числа плазмобластов
(CD19+СD38+++IgD-CD27+CD20-). Тенденция к увеличе-
нию уровня плазмобластов на фоне терапии ТЦЗ свидетель-
ствует о резистентности к предшествующему лечению РА.
Однако больший интерес представляет различие в исходных
уровнях плазмобластов: при ранней и развернутой стадиях
РА отмечено трехкратное увеличение их содержания по
сравнению с поздней стадией. Полученные данные могут
указывать на нарушение естественной дифференцировки 
В-лимфоцитов в герминативных центрах и их прохождении
через эктопические патологические очаги околосуставной и
интрасуставной областей. Ограничение влияния иИЛ6Р на
поздние стадии дифференцировки лимфоцитов можно объ-
яснить длительным анамнезом РА и трансформацией плаз-
мобластов, их «ускользанием» от терапии [28].

Плазмоциты, в отличие от плазмобластов, преимуще-
ственно теряют CD20-рецепторы, но формируют большое
количество доменов для взаимодействия с Т-лимфоцитами
и антигенами, позволяющих им продуцировать специфи-
ческие антитела [29]. Однако в нашем исследовании опре-
делено статистически значимое повышение численности
этой субпопуляции во всех группах наблюдения, при этом
связи между активностью РА и уровнем плазмоцитов не
обнаружено. 

Заключение. Таким образом, значимых изменений про-
филя Т-лимфоцитов в течение 6 мес наблюдения не вы-
явлено. При сравнении иммунограмм пациентов с РА,
получавших сБПВП и иФНОα, статистически значимых раз-
личий в уровне субпопуляций В-лимфоцитов не отмечено,
что, вероятно, связано с отсутствием прямого действия пре-
паратов на лимфоциты и небольшой длительностью заболе-
вания. На фоне терапии иИЛ6Р обнаружены значимо более
низкий уровень «переключенных» В-клеток памяти и высо-
кая концентрация наивных В-лимфоцитов. 
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Как свидетельствуют полученные данные, одновремен-
ное снижение содержания В-клеток памяти и их «переклю-
ченных» форм, а также увеличение числа дубль-негативных

лимфоцитов можно использовать как маркер для раннего на-
значения препаратов, нарушающих дифференцировку 
В-лимфоцитов, в частности иИЛ6Р.
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Цель исследования – поиск ассоциации между базальной экспрессией гена АМР-активируемой протеинкиназы (adenosine monophosp-
hate-activated protein kinase, АМРК) в крови больных ревматоидным артритом (РА) и активностью заболевания, а также деструк-
цией суставов до и после 24 мес терапии метотрексатом (МТ).
Пациенты и методы. В исследование включено 40 пациентов с РА, удовлетворявших классификационным критериям АCR 1987 г., 
с длительностью заболевания не более 2 лет, средний возраст которых составил 47,5±15,5 года. Все пациенты получали МТ в дозе
15 мг/нед. Оценивали число припухших суставов (ЧПС) из 44, число болезненных суставов (ЧБС) из 53, продолжительность утренней
скованности (в минутах) и активность РА с помощью индекса DAS28. Исследовали концентрацию СРБ и IgM ревматоидного фак-
тора (РФ), антител к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП). Для оценки рентгенологического прогрессирования РА
использовали метод Sharp в модификации van der Heijde. Экспрессию генов в клетках периферической крови определяли посредством
обратно-транскриптазной реакции и полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты и обсуждение. На фоне терапии МТ отмечено снижение активности заболевания по индексу DAS28, уровня СРБ, дли-
тельности утренней скованности, ЧБС и ЧПС. Через 2 года статистически значимых изменений числа эрозий не выявлено, тогда
как число суставов с сужением суставной щели к концу исследования увеличилось (р=0,004). Лечение МТ приводило к уменьшению
экспрессии АМРК. При этом больные, достигшие ремиссии, имели наибольший уровень АМРК до терапии, как и серонегативные па-
циенты, по сравнению с серопозитивными. На основании ROC-анализа определено пороговое значение экспрессии гена АМРК, позво-
ляющее прогнозировать высокую вероятность положительного эффекта терапии МТ.
Заключение. Экспрессия гена АМРК связана с активностью заболевания. Его высокий начальный уровень в крови больных РА ассо-
циируется с большей эффективностью МТ и, возможно, играет протективную роль. При показателе экспрессии гена АМРК, пре-
вышающем 3,83, высока вероятность положительного ответа на МТ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; экспрессия генов; ген АМР-активируемой протеинкиназы; периферическая кровь; воспа-
ление; поражение суставов; метотрексат.
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Predicting the effectiveness of methotrexate therapy based on basal expression of 
the AMP-activated protein kinase gene in the blood of patients with rheumatoid arthritis

Chetina E.V., Demidova N.V., Markova G.A., Salyanova E.P.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

Objective: to search for an association between basal expression of the AMP-activated protein kinase (adenosine monophosphate-activated protein
kinase, AMPK) gene in the blood of patients with rheumatoid arthritis (RA) and disease activity, as well as joint destruction before and after 
24 months of methotrexate (MT) therapy.
Patients and methods. The study included 40 patients with RA who met the 1987 ACR classification criteria, with a disease duration of not more
than 2 years, with a mean age of 47.5±15.5 years. All patients received 15 mg/week of MT. The number of swollen joints (SJC) out of 44, the
number of tender joints (TSC) out of 53, the duration of morning stiffness (in minutes) and RA activity were assessed using the DAS28 index. The
concentration of CRP and IgM rheumatoid factor (RF), antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP) were assessed. To evaluate the radio-
logical progression of RA, the Sharp method modified by van der Heijde was used. Gene expression in peripheral blood cells was determined by
reverse transcriptase reaction and real-time polymerase chain reaction.
Results and discussion. During MT therapy, there was a decrease in disease activity by DAS28 index, CRP level, duration of morning stiffness,
SJC and TJC. After 2 years, there were no statistically significant changes in the number of erosions, while the number of joints with narrowing
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее распространен-
ное аутоиммунное ревматическое заболевание, в основе ко-
торого лежит сложный системный многофакторный
воспалительный процесс, приводящий к разрушению суста-
вов [1]. Активация Т-лимфоцитов в ходе заболевания обу-
словливает продукцию широкого ряда провоспалительных
цитокинов, принадлежащих преимущественно к суперсе-
мействам фактора некроза опухолей (ФНО) и интерлейки-
нов (ИЛ). В настоящее время для лечения РА разработаны
препараты, специфически подавляющие выработку различ-
ных провоспалительных цитокинов [2]. Эффективность те-
рапии оценивается по частоте достижения низкой
активности (2,6<DAS28<3,2) или ремиссии (DAS28 <2,6) за-
болевания. Эффект терапии считается хорошим при ΔDAS28
(исходный DAS28 - DAS28 в конце терапии) >1,2 [3]. Однако
при РА оптимальная стратегия прогнозирования индивиду-
ального ответа на лечение не разработана. Снижение актив-
ности заболевания не сопровождается полным
выздоровлением, а приводит лишь к стабилизации воспали-
тельного процесса. В связи с этим препараты с различным
механизмом действия могут по-разному влиять на течение
РА, что связано с исходными показателями его клинико-ла-
бораторной активности и рентгенологическими измене-
ниями [4].

Метотрексат (МТ) является основным базисным проти-
вовоспалительным препаратом (БПВП), с которого начина-
ется лечение в большинстве случаев РА [5]. Кроме того, МТ
часто назначается в комбинации с другими БПВП и генно-
инженерными биологическими препаратами. В то же время
МТ не способен одинаково эффективно контролировать за-
болевание у всех больных [6], что ведет к потере времени и
прогрессированию РА. Поэтому сегодня для экономии
средств и более качественного лечения больных разрабаты-
ваются подходы, позволяющие до назначения конкретного
антиревматического препарата выявлять пациентов, у кото-
рых возможно достичь значительного снижения активности
заболевания.

В предыдущих исследованиях мы показали, что началь-
ная экспрессия генов резорбции внеклеточного матрикса
(ММР9) и аутофагии (ULK1) связана с активностью РА. Вы-
сокая базальная экспрессия центральных регуляторных
генов mTOR, p21, TGFβ1 и Runx2, а также генов, ответствен-
ных за воспалительную активность (ФНОα), является пре-
диктором хорошего ответа на МТ и может иметь
протективное значение, по крайней мере у больных, ранее
не получавших БПВП и системной терапии глюкокортикои-
дами (ГК) [7, 8].

Однако наиболее достоверным способом выявления
пациентов, отвечающих на лечение, является анализ ме-
таболического потенциала клеток иммунной системы,
прежде всего изменений энергетического метаболизма в
клетках крови при РА [9]. Недавние исследования пока-
зали, что контроль за преобразованием энергии в клетках
осуществляет АМР-активируемая протеинкиназа (adenosine
monophosphate-activated protein kinase, АМРК), которая ре-
гулирует уровни основного энергетического субстрата аде-
нозинтрифосфорной кислоты (АТФ), а также провоспа-
лительную активность иммунных клеток [10]. В частности,
при РА активация АМРК в синовиоцитах ассоциировалась
со снижением продукции провоспалительных цитокинов
и металлопротеиназ [11, 12], а подавление ее активации –
с усилением воспаления в синовиальной ткани [13]. Ранее
в исследованиях на животных моделях РА было обнару-
жено, что МТ может способствовать аккумуляции АМP
(adenosine monophosphate) в эндотелиальных клетках и,
следовательно, активации АМРК [14]. Но до сих пор не-
известно, как базальная активность АМРК в клетках
может влиять на результаты терапии РА. Кроме того, не-
ясно, есть ли связь между экспрессией гена АМРК и отве-
том на лечение МТ.

Цель исследования – поиск ассоциации между базаль-
ной экспрессией гена АМРК в крови больных РА и актив-
ностью заболевания, а также деструкцией суставов до и после
24 мес терапии МТ.

Пациенты и методы. В исследование включено 40 пациен-
тов с РА, удовлетворявших классификационным критериям
АCR (American College of Rheumatology) 1987 г. [15], с длитель-
ностью заболевания не более 2 лет. Среди них было 5 мужчин
и 35 женщин, средний возраст которых составил 47,5±15,5
года, не получавших до включения в исследование БПВП и
системной терапии ГК. Больные проходили лечение в
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии
им. В.А. Насоновой» в 2007–2008 гг. по программе 
«РАДИКАЛ» (регистрационный номер клинического иссле-
дования – 0120.0810610). Протокол исследования был одоб-
рен локальным этическим комитетом, все пациенты
подписали информированное согласие. 

Критерием исключения являлось наличие противопока-
заний для использования БПВП в эффективных терапевти-
ческих дозах. 

Всем пациентам назначали МТ в дозе 10 мг/нед. После 
2 нед лечения дозу препарата увеличивали до 15 мг/нед, и
больные продолжали получать ее в течение 2 лет. В дополнение
к МТ 11 (27,5%) из 40 пациентов использовали метилпредни-

of the joint space increased by the end of the study (p=0.004). Treatment with MT resulted in a decrease in AMPK expression. At the same time,
patients who achieved remission had the highest level of AMPK before therapy, as did seronegative patients compared to seropositive ones. Based
on the ROC analysis, the threshold value of AMPK gene expression was determined, which makes it possible to predict a high probability of a
positive effect of MT therapy.
Conclusion. AMPK gene expression is associated with disease activity. Its high initial blood level in RA patients is associated with greater efficiency of
MT and, possibly, plays a protective role. With an AMPK gene expression index greater than 3.83, the probability of a positive response to MT is high.

Key words: rheumatoid arthritis; gene expression; AMP-activated protein kinase gene; peripheral blood; inflammation; joint damage; methotrexate.
Contact: Elena Vasilievna Chetina; etchetina@mail.ru
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золон 8 мг/сут. Каждый больной наблюдался одним и тем же
ревматологом, визиты осуществлялись каждые 6 мес. 

Контрольную группу составили 26 доноров крови, ото-
бранных случайным образом, без аутоиммунных заболева-
ний и отягощенной наследственности, сопоставимых по
полу и возрасту с пациентами основной группы.

Клинические, лабораторные и инструментальные методы
обследования. Оценивали число при-
пухших суставов (ЧПС) из 44, число
болезненных суставов (ЧБС) из 53,
продолжительность утренней скован-
ности (в минутах) и активность РА с
помощью индекса DAS28. 

Концентрацию СРБ и IgM ревма-
тоидного фактора (РФ) в сыворотке
крови определяли иммунонефеломет-
рическим методом на автоматическом
анализаторе BN-100 (Dade Behring,
Германия). Уровень антител к цикли-
ческому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП) исследовали
иммуноферментным методом с приме-
нением коммерческого набора фирмы
Axis-Shield Diagnostic Limited (Велико-
британия) согласно инструкции
фирмы-производителя. 

Всем пациентам проводили рент-
генографию кистей и дистальных отде-
лов стоп в прямой проекции. Для
оценки рентгенологического прогрес-
сирования РА использовали метод
Sharp в модификации van der Heijde
[16]. При этом подсчитывали число
эрозий и сужений суставных щелей в
16 суставах и костях каждой кисти и в
6 суставах каждой стопы. Индексы
числа эрозий и сужения суставной

щели регистрировали в каждой кисти
и каждой стопе, вычисляя среднее
значение оценок двух исследователей. 

Молекулярно-биологические ме-
тоды. Общую РНК выделяли из цель-
ной крови с помощью коммерческого
набора РИБО-золь-А («ИнтерЛабСер-
вис», Москва). Для обратно-транс-
криптазной реакции применяли
коммерческий набор «Реверта» («Ин-
терЛабСервис», Москва). Полимераз-
ную цепную реакцию в режиме
реального времени проводили по опи-
санной ранее методике [8] на приборе
модели 7300 Applied Biosystems с ис-
пользованием наборов для экспрессии
генов (Applied Biosystems, USA): AMPK
(Hs01562315_m1). Эндогенным конт-
ролем служил β-актин. 

Клинические, иммунологические
и молекулярно-биологические показа-
тели регистрировали до и через 24 мес
терапии МТ.

Статистический анализ. Для ста-
тистического анализа применяли пакет программ Stаtistica
(версия 6.0 StatSoft). Количественные признаки представ-
лены как медиана и интерквартильный интервал (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Анализы проводили в двух повторностях.
Для статистической обработки результатов использовали
тесты Манна–Уитни и Вилкоксона. Взаимосвязь признаков
оценивали с помощью критерия ранговой корреляции

Спирмена (r). Для оценки точности
теста был проведен анализ ROC-кри-
вых. Различия считали статистически
значимыми при р<0,05. 

Результаты. Средняя длитель-
ность РА составила 7,8±6,0 мес. У 14
(35,0%) из 40 больных имелся низкий
уровень АЦЦП, 25 (62,5%) были серо-
позитивными по РФ. Исходно у боль-
шинства (62,5%) пациентов выявлена
высокая активность заболевания
(DAS28 >5,1). На фоне лечения от-
мечено значительное уменьшение ак-
тивности РА, длительности утренней
скованности, ЧБС и ЧПС (р<0,001).
Через 24 мес у 24 (60%) больных заре-
гистрирована умеренная
(3,2≤DAS28≤5,1), у 4 (10%) – высокая
(DAS28 >5,1) активность РА, а у 12
(30%) – ремиссия (DAS28<2,6). В на-
чале исследования у всех пациентов
определялась II рентгенологическая
стадия РА по Штейнброкеру. Через 
2 года статистически значимых изме-
нений в числе эрозий не выявлено,
тогда как число суставов с сужением 
суставной щели увеличилось (р=0,004).
Динамика клинико-лабораторных и
рентгенологических параметров пред-
ставлена в табл. 1.
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Таблица 1. Динамика клинико-лабораторных и рентгенологических параметров у больных
ранним РА, Ме [25-й; 75-й перцентили]
Table 1. Dynamics of clinical, laboratory and radiological parameters in patients with early RA, Me
[25th; 75th percentile]

Показатель                                          До лечения                               Через 2 года                 p
(n=40)                                        (n=40)

РФ, МЕ/л 52 [9,5; 80] 25,1 [9,5; 58,9] 0,150

АЦЦП, ЕД/л 48,8 [0,4; 100] 48,8 [0,4; 100] 0,996

СРБ, мг/мл 14,7 [5,45; 24,7] 5,14 [2,49; 11,3] 0,002

DAS28 5,56 [5,04; 5,96] 3,29 [2,47; 3,82] <0,001

ΔDAS28 – 2,45 [0,82; 3,32] –

Утренняя скованность, мин 90 [30; 180] 15 [0; 30] <0,001

ЧПС 8 [5; 11] 1 [0; 3] <0,001

ЧБС 8 [6; 12] 2 [0; 6] <0,001

Число эрозий 0 [0; 1] 0 [0; 4,5] 0,07

Сужение суставной щели 12 [7; 21] 18 [14; 28] 0,004

Рис. 1. Относительная экспрессия гена
АМРК в крови больных РА до и после
терапии МТ (n=40) по сравнению со

здоровыми лицами (контроль, принят
за 1). Здесь и на рис. 2, 3: * – стати-

стически значимые различия по сравне-
нию с контролем; относительная

экспрессия гена АМРК выражена в от-
носительных единицах по отношению к

контролю
Fig. 1. Relative expression of the AMPK

gene in the blood of RA patients before and
after MT therapy (n=40) compared with
healthy individuals (control, taken as 1).

Here and in fig. 2, 3: * – statistically signi-
ficant differences compared to control; rela-

tive expression of the AMPK gene is
expressed in relative units in comparison to

the control
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Оценка экспрессии генов в крови больных РА до и после лече-
ния МТ. В начале исследования у больных РА была значи-
тельно повышена экспрессия гена AMPK по сравнению с
контролем (рис. 1). 

Лечение МТ приводило к существенному снижению
экспрессии гена АМРК, при этом она оставалась незначи-
тельно выше, чем у здоровых лиц. Оценка в зависимости от
результатов терапии МТ показала, что лица, достигшие ре-
миссии, имели значимо более высокий исходный уровень
гена АМРК по сравнению с контролем (рис. 2), а также с
больными с умеренной активностью РА, но различия с по-
следними статистически незначимы. 

Анализ экспрессии гена АМРК показал, что у серонега-
тивных больных (n=15) она была значительно выше, чем у
серопозитивных (n=25; рис. 3).

Корреляционный анализ выявил положительную взаи-
мосвязь базальной экспрессии гена АМРК с ΔDAS28 и от-
рицательную с РФ и длительностью
утренней скованности, оцененными
через 2 года. Напротив, экспрессия
гена АМРК в конце исследования по-
ложительно коррелировала с уровнем
АЦЦП, длительностью утренней ско-
ванности, ЧПС и ЧБС, а также
DAS28, также оцененными через 
2 года (табл. 2). 

Чтобы оценить прогностическое
значение экспрессии гена АМРК был
проведен анализ ROC-кривых (рис. 4),
который подтвердил статистически
значимую связь (p=0,04) между исход-
ным уровнем гена АМРК и величиной
ΔDAS28: площадь под кривой (Area
Under Curve, AUC) – 0,720, 95% дове-
рительный интервал – 0,526–0,915. 

Для определения чувствительно-
сти больных РА к терапии МТ исполь-

зовали бинарный линейный классификатор. Входными дан-
ными этого классификатора являлись показатели экспрес-
сии гена АМРК до терапии, а результатом классификации –
отнесение образца к одному из двух классов: наличие чув-
ствительности к терапии (ΔDAS28 >1,2) или ее отсутствие
(ΔDAS28 <1,2). Далее оценивали параметры достоверности
классификации (чувствительность, специфичность). Наилуч-
шая прогностическая точность при определении ответа боль-
ного РА на терапию МТ достигалась при уровне экспрессии гена
АМРК, равном 3,83, и максимальных чувствительности (0,742)
и специфичности (0,778). Следовательно, именно такие по-
казатели позволяют прогнозировать высокую вероятность
положительного эффекта лечения МТ (ΔDAS28>1,2), тогда
как при уровне экспрессии гена АМРК <3,83 вероятность по-
ложительного ответа низкая.

Обсуждение. АМРК является главным регулятором ме-
таболизма, поскольку при ее активации происходят фосфо-
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Рис. 2. Базальная относительная экспрессии гена АМРК 
у здоровых лиц (контроль) и у больных РА с высокой, умерен-
ной активностью заболевания и ремиссией в зависимости от

результатов терапии МТ
Fig. 2. Basal relative expression of the AMPK gene in healthy indi-

viduals (control) and in RA patients with high, moderate disease
activity and remission, depending on the results of MT therapy
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Рис. 3. Базальная относительная экспрессия гена АМРК у 
серопозитивных (n=25) и серонегативных (n=15) больных РА 
Fig. 3. Basal relative expression of the AMPK gene in seropositive

(n=25) and seronegative (n=15) patients with RA
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Таблица 2. Взаимосвязь экспрессии гена АМРК с клинико-иммунологическими показателями у
больных РА исходно и через 24 мес терапии МТ
Table 2. Relationship between AMPK gene expression and clinical and immunological parameters 
in RA patients at baseline and after 24 months of MT therapy

Показатель                                                                              Экспрессия гена АМРК
до терапии                         через 24 мес

ΔDAS28 0,329 (p=0,04) –

Величина сужения суставной щели – -0,418 (p=0,04)

РФ -0,392 (p=0,02) –

AЦЦП – 0,459 (p=0,024)

DAS28 – 0,464 (p=0,02)

Длительность утренней скованности -0,399 (p=0,02) 0,486 (p=0,016)

ЧПС – 0,686 (p=0,0001)

ЧБС – 0,608 (p=0,002)



рилирование многочисленных ферментов, снижение актив-
ности анаболических путей, которые потребляют АТФ: био-
синтез жирных кислот (ЖК), триглицеридов, фосфолипидов
и белков, а также активация катаболических путей, генери-
рующих АТФ: поглощение глюкозы и окисление ЖК [17, 18].
В долгосрочной перспективе АМРК усиливает свое действие
путем фосфорилирования транскрипционных факторов и
коактиваторов, которые регулируют экспрессию генов, на-
пример, снижая продукцию липогенных ферментов и повы-
шая выработку ферментов митохондриального окислитель-
ного метаболизма и биогенеза митохондрий. Особенно
важно антианаболическое действие АМРК при ингибирова-
нии экспрессии mTOR, который подавляет трансляцию бел-
ков, необходимых для переключения с окислительного
фосфорилирования на аэробный гликолиз, наблюдаемый в
быстрорастущих клетках. Напротив, потеря гена АМРК спо-
собствует развитию аэробного гликолиза и клеточной про-
лиферации [19]. В связи с этим важно отметить, что, по
данным настоящего исследования, высокая базальная экс-
прессия АМРК оказалась маркером прогнозирования поло-

жительного ответа на лечение МТ у больных РА, ранее не по-
лучавших БПВП; это также было подтверждено при анализе
профиля ROC-кривой. Прогностическое значение экспрес-
сии АМРК свидетельствует о важной роли энергетического
метаболизма в подавлении РА.

В нашем исследовании на протективную роль высокой
экспрессии АМРК указывает отрицательная связь между ее
базальной концентрацией и уровнем РФ и длительностью
утренней скованности в конце наблюдения, поскольку эти
показатели являются маркерами воспаления [4]. Положи-
тельная связь между экспрессией АМРК после терапии МТ и
DAS28, ЧПС, ЧБС, длительностью утренней скованности
может свидетельствовать о необходимости активации этого
гена для купирования воспаления и боли, поскольку при
низкой активности воспаления и выраженности боли про-
дукция АМРК снижается. Наши данные согласуются с ре-
зультатами других работ, в которых также показано, что
АМРК обладает противовоспалительным действием вслед-
ствие ее влияния на клеточный метаболизм [20]. Так в иссле-
дованиях in vitro подавление продукции АМРК в макрофагах
сопровождалось увеличением уровня провоспалительных
цитокинов в ответ на действие ЖК и липополисахаридов [21,
22]. Кроме того, существенное превышение экспрессии гена
АМРК у серонегативных пациентов в нашем исследовании
подтверждает ранее полученные данные о более тяжелом
течении заболевания у серопозитивных больных РА [23, 24].

Вместе с тем, в отличие от других препаратов, включая
метформин, гормоны (лептин, адипонектин), нутрицевтики,
которые активируют АМРК [18, 19], по данным настоящего
исследования, МТ снижал экспрессию АМРК. Приближе-
ние ее к норме может свидетельствовать о восстановлении
энергетического баланса клеток на фоне терапии МТ. 

Заключение. Таким образом, экспрессия гена АМРК свя-
зана с активностью РА. Высокая начальная продукция этого
гена в крови больных с данным заболеванием ассоциируется
с большей эффективностью МТ и, возможно, играет протек-
тивную роль. Следовательно, на основании анализа экспрес-
сии гена АМРК у больных РА, ранее не получавших БПВП,
можно с высокой вероятностью прогнозировать ответ на те-
рапию МТ. 
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Желябина О.В., Елисеев М.С., Глухова С.И., Чикина М.Н., Паневин Т.С.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

На развитие сахарного диабета (СД) 2-го типа (СД2) у пациентов с подагрой могут влиять как общепринятые, так и непосред-
ственно связанные с подагрой факторы риска (ФР).
Цель исследования – на основании данных многолетнего проспективного наблюдения выявить у пациентов с подагрой ФР развития
СД2, в том числе непосредственно связанные с подагрой. 
Пациенты и методы. В исследование включено 444 пациента c подагрой старше 18 лет (49 женщин, 395 мужчин), не имевших СД.
Длительность наблюдения составляла от 2 до 8 лет. В качестве ФР СД2 рассмотрены: пол, возраст, отягощенная наследственность
по СД2, ожирение, употребление алкоголя >20 ед. в неделю, недостаточная физическая нагрузка, несбалансированное питание, ги-
пергликемия в анамнезе, ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия (АГ), хроническая сердечная недостаточ-
ность, прием гипотензивных препаратов, диуретиков, глюкокортикоидов (ГК), уратснижающая терапия, сывороточные уровни
холестерина, триглицеридов, СРБ, мочевой кислоты (МК), глюкозы, креатинина, скорость клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин/1,73м2, наличие тофусов, >4 приступов подагры в год, ≥5 пораженных суставов за время болезни. 
Результаты и обсуждение. СД2 развился у 108 (24,3%) пациентов. Эти пациенты были старше, имели отягощенную наследствен-
ность по СД, чаще получали антигипертензивную терапию, диуретики и ГК (49,1; 73,1; 27,8 и 47,2% соответственно), чем больные,
у которых СД2 не возник (25,6; 50,5; 14,8 и 36,4% соответственно; р<0,05 для всех случаев). Кроме того, у пациентов с СД2 чаще
выявлялись подкожные тофусы (59,3% против 30,0%; р=0,001), среди них было больше лиц (67,6% против 31,6%; р=0,001) с частыми
приступами артрита (>4 приступов в год). Уровни МК >480 и 600 мкмоль/л также значимо чаще (р=0,0002) определялись у больных
с СД2 (71,3 и 34,3% соответственно). 
По данным логистической регрессии, факторами, увеличивающими риск возникновения СД2, были: наследственная отягощенность
по СД, наличие гипергликемии в анамнезе, ИБС, АГ, прием ГК, гипотензивных препаратов, наличие тофусов, >4 обострений подагры
в год. Прием фебуксостата и уровень МК <300 мкмоль/л ассоциировались с меньшим риском развития СД2. 
Заключение. Возникновение СД2 при подагре связано не только с общеизвестными ФР, но и с гиперурикемией и микрокристаллическим
воспалением. Терапия фебуксостатом ассоциируется с меньшим риском развития СД2. 

Ключевые слова: подагра; сахарный диабет; мочевая кислота; гиперурикемия.
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Risk factors for type 2 diabetes mellitus in patients with gout: results from a prospective study
Zhelyabina O.V., Eliseev M.S., Glukhova S.I., Chikina M.N., Panevin T.S.

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow
34A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

The development of type 2 diabetes mellitus (DM) (DM2) in patients with gout can be influenced by both conventional and directly linked to gout
risk factors (RFs).
Objective: to identify RFs for the development of DM2 in patients with gout, including those directly associated with gout, based on long-term
prospective follow-up data.
Patients and methods. The study included 444 patients with gout older than 18 years (49 women, 395 men) who did not have DM. The follow-
up period ranged from 2 to 8 years. The studied RFs for DM2 were: gender, age, family history of DM2, obesity, alcohol consumption >20 units
per week, insufficient physical activity, unbalanced nutrition, history of hyperglycemia, coronary heart disease (CHD), arterial hypertension (AH),
chronic heart failure, antihypertensive drugs, diuretics, glucocorticoids (GCs), urate-lowering therapy, serum levels of cholesterol, triglycerides,
CRP, uric acid (UA), glucose, creatinine, glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m2, the presence of tophi, >4 attacks of gout per year, ≥5
affected joints during the disease.
Results and discussion. DM2 developed in 108 (24.3%) patients. These patients were older, had a family history of DM, more often received
antihypertensive therapy, diuretics, and glucocorticoids (49.1; 73.1; 27.8 and 47.2%, respectively) than patients who did not develop DM2
(25.6; 50.5; 14.8 and 36.4%, respectively; p<0.05 for all cases). In addition, patients with DM2 were more likely to have subcutaneous
tophi (59.3% versus 30.0%; p=0.001), among them there were more individuals (67.6% versus 31.6%; p=0.001) with frequent attacks of



Распространенность сахарного диабета (СД) 2-го типа
(СД2) в мире сравнима с неинфекционной эпидемией, при
этом данное заболевание является одной из ведущих причин
смерти [1]. Экспоненциальный рост заболеваемости СД свя-
зывают с увеличением доли стареющего населения, соци-
ально-экономическим развитием и урбанизацией, которые,
в свою очередь, способствуют переходу на высококалорий-
ное питание и снижению физической активности. Счита-
ется, что на развитие СД2 оказывают влияние
качество/количество сна, курение, депрессия, сердечно-со-
судистые заболевания, дислипидемия, артериальная гипер-
тензия (АГ), старение, этническая принадлежность,
отягощенный семейный анамнез по СД, недостаточная фи-
зическая активность и ожирение [2]. В последнее время ак-
тивно обсуждаются и другие факторы риска (ФР), такие как
воспаление и оксидативный стресс [3, 4], а также высокий
уровень мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови [2, 5].

Частота СД2 при подагре значительно выше, чем в по-
пуляции. Более того, ожирение, особенности питания, АГ,
прием некоторых препаратов являются общими ФР развития
и подагры, и СД2 [6, 7]. Несмотря на это, до настоящего вре-
мени не проводились проспективные исследования влияния
микрокристаллического воспаления и терапии подагры на
возникновение СД2. 

Цель работы – на основании данных многолетнего про-
спективного наблюдения выявить ФР развития СД2 у паци-
ентов с подагрой, в том числе непосредственно связанные с
подагрой. 

Пациенты и методы. В исследование включены пациенты
с подагрой, обратившиеся в ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», кото-
рые удовлетворяли критериям включения: возраст старше 18
лет; диагноз подагры, установленный по критериям S.L. Wal-
lace и соавт. [8]; подписанное информированное согласие. 

Критериями невключения являлись наличие СД; беремен-
ность. 

Для диагностики СД2 использовали критерии ВОЗ 1999 г.
[9]. Протокол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом. 

Динамическое наблюдение осуществлялось не реже 1 раза
в 2 года. Все данные заносили в индивидуальную регистра-
ционную карту. 

Во время визитов проводился сбор анамнеза, осмотр па-
циентов. Оценивались антропометрические параметры: рост,
масса тела, окружность талии (ОТ), индекс массы тела
(ИМТ) по формуле Кетле (отношение массы тела в кило-
граммах к росту в метрах, возведенному в квадрат, кг/м2). 

О наличии ожирения и его степени судили по ИМТ. Нор-
мальным считали ИМТ от 18,5 до 24,99 кг/м2, избыточной
массой тела – от 25 до 29,99 кг/м2 и ожирением – ≥30 кг/м2

[10]. Абдоминальное ожирение (АО) диагностировали при
ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин. Учитывали наличие
и количество подкожных тофусов, количество приступов по-
дагры за прошедший год, число пораженных суставов за
время болезни. 

Лабораторные исследования включали определение сы-
вороточного уровня глюкозы, креатинина, МК, высокочув-
ствительного СРБ (вчСРБ), гликозилированного гемоглобина.

В качестве ФР развития СД2 рассмотрены: пол; возраст;
наличие СД2 у родственников 1-й и 2-й линии родства; ИМТ
≥25 и ≥30 кг/м2, ОТ ≥80 см у женщин и ≥94 см у мужчин;
употребление алкоголя >20 ед. в неделю; недостаточная фи-
зическая нагрузка; несбалансированное питание; гипергли-
кемия в анамнезе; сопутствующие заболевания –
ишемическая болезнь сердца (ИБС), АГ, хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН); прием антигипертензивных
препаратов, диуретиков, глюкокортикоидов (ГК), уратсни-
жающая (УСТ) и противовоспалительная терапия; уровень
холестерина (ХС) сыворотки крови >5 ммоль/л, триглице-
ридов >2,25 ммоль/л, СРБ >5 мг/л, содержание глюкозы,
креатинина, скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин, а также клинические проявления подагры – то-
фусы, >4 приступов артрита в год, количество пораженных
суставов за время болезни ≥5, сывороточный уровень МК. 

Статистическая обработка полученных данных прове-
дена на персональном компьютере с использованием мето-
дов параметрической и непараметрической статистики
прикладных программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).
Для качественных признаков представлены абсолютные и
относительные величины (n, %), для количественных – ме-
диана и интерквартильный интервал (Ме [25-й; 75-й перцен-
тили]). При сравнении двух независимых групп по
количественным признакам применяли критерий Манна–
Уитни, по качественным – χ2. Взаимосвязь признаков оце-
нивали с использованием критерия ранговой корреляции
Спирмена (r). Проведен анализ логистической регрессии
факторов, влияющих на риск развития СД2. Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. Исходно в исследование включено 444 па-
циента (49 женщин, 395 мужчин) c подагрой. За период на-
блюдения выбыли 39 больных, из них 34 по причине смерти,
остальные отозвали информированное согласие. СД2 раз-
вился у 108 (24,3%) пациентов. Общая характеристика вклю-
ченных в исследование больных представлена в таблице.
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arthritis (>4 attacks per year). UA levels >480 and 600 μmol/l were also significantly more frequent (p=0.0002) in patients with DM2 (71.3
and 34.3%, respectively).
According to logistic regression data, factors that increase the risk of developing DM2 were: family history of DM, a history of hyperglycemia,
CHD, AH, intake of GCs, antihypertensive drugs, the presence of tophi, >4 exacerbations of gout per year. Febuxostat use and UA <300 μmol/L
were associated with a lower risk of DM2.
Conclusion. The occurrence of DM2 in gout is associated not only with well-known risk factors, but also with hyperuricemia and microcrystalline
inflammation. Febuxostat therapy is associated with a lower risk of developing DM2.

Keywords: gout; diabetes; uric acid; hyperuricemia.
Contact: Olga Vladimirovna Zhelyabina; olga-sheliabina@mail.ru
For reference: Zhelyabina OV, Eliseev MS, Glukhova SI, et al. Risk factors for type 2 diabetes mellitus in patients with gout: results from a prospective
study. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(1):52–59. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-1-52-59
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Характеристика больных подагрой, включенных в исследование
Characteristics of patients with gout included in the study

Параметр                                                                                                              Всего пациентов                     СД2                          Без СД2                          p
(n=444)                                    (n=108)                    (n=297)

Мужчины, n (%)    395 (89,0) 96 (88,9) 265 (89,2) 0,92

Возраст, годы, М±σ 51,18±11,73 52,84±10,96 49,72±11,95 0,02

Длительность наблюдения, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,66 [2,69; 7,64] 5,34 [2,19; 7,94] 6,02 [2,84; 7,7] 0,38

Длительность подагры, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 5,58 [1,62; 7,19] 5,14 [1,43; 7,0] 5,56 [1,89; 7,19] 0,55

Наличие тофусов, n (%) 176 (39,6) 64 (59,3) 89 (30,0) 0,001

>4 приступов в год, n (%) 181 (40,8) 73 (67,6) 94 (31,6) 0,001

≥5 пораженных суставов за время болезни, n (%) 339 (76,4) 86 (79,6) 220 (74,1) 0,25

Соблюдение гипопуриновой диеты, n (%) 88 (19,8) 27 (25,0) 53 (17,8) 0,11

Курение, n (%) 101 (22,7) 26 (24,1) 65 (21,9) 0,64

Употребление алкоголя >20 ед. в неделю 174 (39,2) 47 (43,5) 127 (42,8) 0,89

ИМТ, кг/м2, М±σ 29,97±4,8 30,11±5,03 30,03±4,77 0,89

ИМТ, кг/м2 n (%):
    ≥25 380 (85,6) 95 (87,9) 252 (84,8) 0,43
    ≥30 213 (47,9) 54 (50) 146 (49,1) 0,88

АО, n (%) 253 (56,9) 96 (88,9) 264 (88,9) 0,99

СД у родственников, n (%):
1-й линии 94 (21,2) 43 (39,8) 55 (18,5) 0,001
1-й и 2-й линии 99 (22,3) 53 (49,1) 76 (25,6) 0,0001

Недостаточная физическая активность, n (%) 327 (73,6) 80 (74,1) 196 (66,0) 0,12

Несбалансированное питание, n (%) 344 (77,5) 82 (75,9) 202 (68,0) 0,12

Прием гипотензивных препаратов, n (%) 361 (81,3) 79 (73,1) 150 (50,5) 0,0001

Лабораторные показатели

вчСРБ, мг/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 14,7 [4,9; 19,7] 13,33 [4,2; 18,8] 14,9 [4,9; 17,5] 0,74
вчСРБ ≥5 мг/л, n (%) 318 (71,6) 74 (68,5) 213 (71,7) 0,53
Глюкоза, ммоль/л, М±σ 5,42±0,82 5,33±0,8 5,5±0,8 0,2
ХС, ммоль/л, М±σ 5,65±1,37 5,5±1,3 5,7±1,4 0,22
ХС >5 ммоль/л, n (%) 302 (68,0) 70 (64,8) 205 (69,0) 0,42
Триглицериды >2,5 ммоль/л, n (%) 173 (39,0) 48 (44,4) 111 (37,4) 0,2
Креатинин, мкмоль/л, М±σ 101,53±31,15 100,9±28,15 101,6±32,7 0,85
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 48 (10,8) 12 (11,1) 32 (10,8) 0,92
МК, мкмоль/л, М±σ 500,0±111,7 541,23±115,1 480,05±102,6 0,0001
МК, мкмоль/л, n (%): 

<300 90 (20,3) 13 (12,0) 77 (25,9) 0,003
>480 228 (51,4) 77 (71,3) 151 (50,8) 0,0002
>600 72 (16,2) 37 (34,3) 35 (11,8) 0,0002

Сопутствующие заболевания, n (%)

ИБС 124 (27,9) 37 (34,3) 69 (23,2) 0,003
АГ 361 (81,3) 94 (87,0) 233 (78,5) 0,05
ХСН 51 (11,5) 12 (11,1) 27 (9,1) 0,54
ИМ 36 (8,1) 12 (11,1) 17 (5,7) 0,006
ОНМК 19 (4,3) 6 (5,6) 9 (3,0) 0,23
МКБ 210 (47,3) 61 (56,5) 149 (50,2) 0,26

Прием лекарственных препаратов, n (%)

УСТ 290 (65,3) 76 (70,4) 214 (72,1) 0,74
Аллопуринол 280 (63,1) 73 (67,6) 190 (64,0) 0,5
Фебуксостат 46 (10,4) 7 (6,5) 41 (13,8) 0,042
Метформин 59 (13,3) 10 (9,3) 49 (16,5) 0,06



Как видно из представленных данных, пациенты, у ко-
торых за время наблюдения развился СД2, были старше,
имели отягощенную наследственность по СД, чаще получали
антигипертензивную терапию, диуретики и ГК (49,1; 73,1;
27,8 и 47,2% соответственно), чем больные, у которых СД2
не выявлен (25,6; 50,5; 14,8 и 36,4% соответственно; р<0,05
для всех случаев). Кроме того, у пациентов с СД2 чаще име-
лись подкожные тофусы (59,3% против 30,0%; р=0,001),
среди них было больше лиц (67,6% против 31,6%; р=0,001) с
частыми приступами артрита (>4 приступов в год). Уровни
МК >480 и 600 мкмоль/л также значимо чаще (р=0,0002)
определялись у больных с СД2 (71,3 и 34,3% соответственно).

С целью выявления ассоциации между отдельными
факторами и риском развития СД2
был применен логистический регрес-
сионный анализ (см. рисунок, а, б). 

Среди рассматриваемых ФР наибо-
лее важное значение для развития СД2
имели отягощенная наследственность
по СД (отношение шансов, ОШ 2,802;
95% доверительный интервал, ДИ
1,772–4,432); ИБС (ОШ 1,722; 95% ДИ
1,065–2,783); АГ (ОШ 1,844; 95% ДИ
0,986–3,449); прием ГК (ОШ 1,566;
95% ДИ 1,003–2,445) и антигипертен-
зивных препаратов (ОШ 2,670; 95% ДИ
1,648–4,325). 

Из связанных с подагрой ФР наи-
большее влияние на развитие СД2 ока-
зывали: наличие тофусов (ОШ 3,399;
95% ДИ 2,152–5,369), >4 обострений
артрита в год (ОШ 4,504; 95% ДИ
2,811–7,217), уровень МК >600
мкмоль/л (ОШ 3,901; 95% ДИ 2,293–
6,637). Риск развития СД2 снижался
при значении МК <300 мкмоль/л (ОШ
0,391; 95% ДИ 0,207–0,738).

Обсуждение. Влияние отягощен-
ной наследственности по СД, воз-
раста, гипергликемии, АГ на риск
развития СД2 показано в ряде иссле-
дований [2, 11].

По нашим данным, пациенты с
подагрой, у которых развился СД2,
были значимо старше по сравнению с
пациентами без СД. И хотя ранее воз-
раст рассматривался как ФР возник-
новения СД, исследований независи-
мого влияния этого параметра на раз-
витие СД не проводилось [2]. Более
того, B.C. Choi и F. Shi [12] пришли к
выводу, что риск появления СД уве-

личивается с возрастом только при избыточной массе тела
и снижается при умеренном уровне физической активности.
Предполагается, что в состоянии хронического окислитель-
ного стресса, характерного для старения, активные формы
кислорода участвуют в активации NF-κB, поддержании хро-
нического воспаления, приводя к инсулинорезистентности
(ИР) [13, 14]. 

Результаты настоящего исследования также показали,
что у больных подагрой СД2 развивался в 2 раза чаще в
случае наличия СД у родственников 1-й линии. Известно,
что хотя генетические факторы играют более важную роль
в патогенезе СД2, чем СД1 [15], они лишь частично опре-
деляют индивидуальную предрасположенность к СД2.
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Параметр                                                                                                              Всего пациентов                     СД2                          Без СД2                          p
(n=444)                                    (n=108)                    (n=297)

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; МКБ – мочекаменная болезнь

Канакинумаб 19 (4,3) 5 (4,6) 13 (4,4) 0,9
Диуретики 85 (19,1) 30 (27,8) 44 (14,8) 0,003
ГК 164 (36,9) 51 (47,2) 108 (36,4) 0,047

ФР развития СД2 при подагре (а). ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
RF for the development of DM2 in gout (a). CVD – cardiovascular disease

Пол (мужчины)

Наследственность по подагре

Наследственность по СД2

Наследственность по СД2 1-я линия

Наследственность по СД2 2-я линия

Наследственность по ССЗ

Недостаточная физическая нагрузка

Несбалансированное питание

Гипергликемия в анамнезе

Возраст >45 лет

Поражение >5 суставов за время болезни

>4 обострений в год

Наличие тофусов

Прием алкоголя

Курение 

Диета

АО

ИМТ >25 кг/м2

ИМТ >30 кг/м2

ОШ; 95% ДИа

n



При отсутствии наследственной отягощенности риск раз-
вития данного заболевания может быть объяснен индиви-
дуальной восприимчивостью к детерминантным факторам
окружающей среды и различиями в реакциях на измене-
ние образа жизни [16]. Поэтому считается, что глобальная
эпидемия СД2 является в основном результатом измене-
ний окружающей среды и образа жизни. При этом высо-
кокалорийная диета в сочетании с малоподвижным
образом жизни рассматривается в ряду главных причин
такой ситуации [17]. Оба фактора вносят весомый вклад в
глобальную эпидемию ожирения, которая тесно связана с
ростом заболеваемости СД2 [18]. В нашем исследовании
избыточная масса тела и ожирение выявлены у 80 и 50%
пациентов с подагрой соответственно, однако значимых
различий в частоте СД2 между больными не обнаружено.
В литературе представлены противоречивые данные о влия-
нии ожирения на риск возникновения СД2. Так, 13-летнее
наблюдательное исследование, проведенное в США [19],
показало, что исходное умеренное повышение ИМТ 
(27 кг/м2) сопровождалось примерно трехкратным уве-

личением риска развития СД2. В то же время, по данным
другого проспективного исследования, с высоким ИМТ
было связано только 26% случаев увеличения риска по-
явления СД2 [20]. Предполагается, что вклад высокого
ИМТ в повышение риска развития СД2 меньше [21], чем
АО [22–24], учитывая, что в мире наблюдается увеличение
числа пациентов с АО [25]. В нашей работе АО было вы-
явлено более чем у 80% пациентов, но этот факт не оказал
значимого влияния на увеличение риска развития СД2,
что может быть объяснено тесной взаимосвязью ожирения
с другими факторами, такими как пол и возраст [26, 27]. 

Физические упражнения, несомненно, оказывают поло-
жительное воздействие на функцию β-клеток [28], хотя по-
тери массы тела чаще всего не происходит [29]. Показано,
что аэробные упражнения и тренировки с отягощениями не-
зависимо друг от друга благотворно влияют на профилактику
СД2 [30]. У большинства наших пациентов (60%) отмечалась
недостаточная физическая активность. При этом существен-
ных различий в частоте развития СД2 между больными не
отмечено. Хотя увеличение физической активности является

важным компонентом всех рекоменда-
ций по профилактике СД2, низкую
физическую активность нельзя считать
независимым ФР его развития [2]. 

У пациентов с подагрой, у которых
был выявлен СД2, чаще наблюдались
такие ассоциированные с СД ФР, как
ИБС и ИМ в анамнезе. Это согласуется
с данными E.H. Yeung и соавт. [31], ко-
торые полагают, что наличие ССЗ в
анамнезе приводит к возникновению
СД2, способствуя формированию ИР.
В то же время отрицательное влияние
СД2 на риск развития ССЗ [32–34]
также может быть причиной выявлен-
ной нами взаимосвязи. 

Хотя проводится активная профи-
лактика СД2, включающая повышение
физической активности и пропаганду
здорового питания, заболеваемость
СД2 растет. По-видимому, кроме дока-
занных традиционных модифицируе-
мых и немодифицируемых ФР,
необходим поиск и других маркеров
риска развития СД. Нами впервые
была предпринята попытка определе-
ния ФР развития СД2, непосред-
ственно связанных с подагрой. Так, у
больных подагрой с СД2 значимо чаще
выявлялись тофусы и приступы острого
артрита, у них также был выше средний
уровень МК, а риск появления СД воз-
растал при увеличении ее концентра-
ции >300 мкмоль/л. Взаимосвязь МК с
нарушениями углеводного обмена, ИР
и СД2 давно известна [35], в том числе
при подагре [36]. Высокий уровень МК
в сыворотке крови приводит к вазокон-
стрикции, опосредованной оксидом
азота, что вызывает нарушение захвата
глюкозы мышцами, увеличение окис-
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ФР развития СД2 при подагре (б)
RF for the development of DM2 in gout (b)

АГ

ИБС

ИМ

ОНМК

ХСН

Прием аллопуринола

Прием фебуксостата

Факт УСТ

Прием ГК

Прием ГК >6 мес

Прием диуретиков

Прием урикозурических препаратов

Прием канакинумаба

Антигипертензивная терапия

Прием метформина

Уровень МК <300 мкмоль/л

Уровень МК <360 мкмоль/л 

Уровень МК >600 мкмоль/л

Уровень глюкозы >6,1 ммоль/л

Уровень ХС >5 ммоль/л

Уровень триглицеридов >2,5 ммоль/л

СКФ <60 мл/мин

СКФ <30 мл/мин

СРБ >5 мг/л

В целом 

ОШ; 95% ДИб n



лительного стресса и воспаления, снижение уровня адипонек-
тина и, как следствие, гипергликемию и гибель β-клеток 
[37–42]. T. Nakagawa и соавт. [43] показали, что уровень МК
является значимым и независимым фактором прогнозирова-
ния гиперинсулинемии. Авторы отметили, что уровень МК в
сыворотке крови ⩾5,5 мг/дл связан с развитием гиперинсу-
линемии через 6 мес (OШ 5,47; 90% ДИ 1,6–1,77) и 12 мес
(OШ 3,4; 90% ДИ 1,1–10,4). По данным других исследовате-
лей, уровень МК >370 мкмоль/л был сопряжен с высоким
риском развития СД (ОШ 1,68; 95% ДИ 1,22–2,30). Полагают,
что снижение уровня МК может быть новым подходом к про-
филактике СД [44]. 

Несмотря на большое количество исследований, сведе-
ния о влиянии МК на углеводный обмен противоречивы.
Согласно длительному наблюдению, у лиц молодого воз-
раста имелась связь между высоким уровнем МК и разви-
тием гиперинсулинемии, нарушением содержания глюкозы
натощак и СД2 [45]. Сообщалось, что высокий уровень МК
ассоциирован с развитием метаболического синдрома, но не
СД2 [46–48]. Результаты менделевского рандомизирован-
ного исследования также показали, что повышенная кон-
центрация МК является следствием неблагоприятного
метаболического профиля, а гиперурикемия имеет ограни-
ченную ценность в качестве терапевтической мишени для
профилактики СД [49]. Однако, по нашим данным, касаю-
щимся УСТ и ее влияния на риск возникновения СД, у боль-
ных подагрой, принимавших фебуксостат, СД2 развивался
реже. К таким же выводам пришли Y.J. Fang и соавт. [50]: па-
циенты, получавшие любую УСТ, имели более низкий риск
развития СД2, чем пациенты, которым такая терапия не про-
водилась. Отсутствие подобной закономерности при приеме
аллопуринола можно объяснить назначением доз, недоста-
точных для достижения целевого уровня МК, тогда как ве-
роятность добиться целевого уровня МК при терапии
фебусостатом выше [51].  

По-видимому, при подагре на риск развития СД2 влияет
не только и не столько уровень МК, сколько микрокристал-
лическое воспаление. Повышенный уровень вчСРБ отме-
чался более чем у 70% наших пациентов, причем как у
страдавших СД2, так и у тех, у кого он не развился. В настоя-
щее время доказана связь метаболического синдрома с пато-
логической активацией врожденной иммунной системы.
Таким образом, при СД2 нарушение секреции и действие ин-
сулина обусловлено, по крайней мере частично, воспале-
нием островков поджелудочной железы [52]. Изучение роли
интерлейкина (ИЛ) 1β в патогенезе СД2 показало, что он яв-
ляется медиатором апоптоза β-клеток, индуцированного
глюкозой, а также может участвовать в контроле запасов ин-
сулина поджелудочной железой. Таким образом, путь, по ко-
торому гипергликемия вызывает нарушение и потерю
клеток, продуцирующих инсулин, имеет общие черты с им-
муноопосредованными процессами [53]. ИЛ1β – основной
медиатор подагрического воспаления [54], а его медикамен-
тозная блокада благоприятно влияет на клинические про-
явления подагры [55, 56]. 

По данным А. Vitale и соавт. [57], применение блокатора
ИЛ1 при СД2 и подагре может положительно воздействовать
на оба заболевания. Так, прием анакинры 100 мг/сут за не-
сколько часов привел к быстрому и полному разрешению
артрита, а через 6 мес – к лучшему контролю гликемии по
сравнению с исходными уровнями глюкозы в крови натощак
и гликозилированного гемоглобина.

Заключение. Полученные результаты позволяют сде-
лать вывод, что развитие СД2 при подагре связано не
только с общеизвестными ФР, но и с гиперурикемией и
микрокристаллическим воспалением. Терапия фебуксо-
статом ассоциируется с меньшим риском развития СД2.
Необходимы дальнейшие исследования для уточнения
роли обмена уратов в целом и подагры в частности в раз-
витии СД2.
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Эффективность и безопасность применения нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) может определяться по-
лиморфной природой генов CYP2C8, PTGS1 и PTGS2. 
Цель исследования – анализ характера распределения CYP2C8*3 (rs10509681), CYP2C8*3 (rs11572080), PTGS1 (rs10306135), PTGS1
(rs12353214) и PTGS2 (rs20417) среди жителей Северного Кавказа.
Пациенты и методы. В исследовании участвовали 676 добровольцев из русской, балкарской, кабардинской и осетинской этнических
групп. Носительство полиморфных маркеров CYP2C8, PTGS1 и PTGS2 определялось с помощью полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени.
Результаты и обсуждение. Значимых различий между группами по вариантам rs10509681 и rs11572080 гена CYP2C8 не получено. Во
всех группах преобладало носительство комбинации аллелей CYP2C8 и CYP2C9, кодирующих фенотип нормальных метаболизаторов
с частотой около 75% и более. Вариант rs10306135 гена PTGS1 выявлен у 5,9% русских, 1,1% балкарцев, 5,3% кабардинцев и 10,6%
осетин; вариант rs12353214 – у 19,1; 9,4; 10,8 и 9,2%, полиморфизм rs20417 гена PTGS2 – у 0,4; 5; 2,8 и 3,1% соответственно.
Заключение. Полученные данные могут быть использованы при разработке более рационального подхода к назначению НПВП, учи-
тывающего генетические особенности местного населения в этнических регионах.
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The efficacy and safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) may be determined by the polymorphic nature of the CYP2C8, PTGS1
and PTGS2 genes.



Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) – наиболее распространенная группа лекарствен-
ных средств, которые используются для обезболивания в раз-
личных областях клинической медицины и на долю которых
приходится 5–10% всех ежегодно выписываемых препаратов
[1]. Однако причины возможной неэффективности НПВП и
высокой частоты нежелательных реакций при их примене-
нии у определенных групп пациентов пока не изучены. 

НПВП метаболизируются под действием ферментов се-
мейства CYP450, в основном CYP2C8 и CYP2C9 [2, 3]. По-
казано, что некоторые варианты генов CYP2C8 и CYP2C9
значительно влияют на профиль активности цитохромов и
фармакокинетические параметры НПВП [2]. Гены CYP2C8 и
CYP2C9 высокополиморфны, к настоящему времени опи-
сано 18 полиморфизмов и более 70 аллельных вариантов для
каждого гена. Аллельные варианты генов влияют на фермен-
тативную активность CYP450, а их сочетание детерминирует
четыре различных метаболических фенотипа: ультрабыст-
рые, экстенсивные (нормальные), промежуточные и медлен-
ные метаболизаторы [2, 3]. Фенотипические проявления
сочетания генов CYP2C8 и CYP2C9 могут входить в число мар-
керов вариабельности терапевтического эффекта и безопас-
ности НПВП.

Второй составляющей данной вариабельности могут яв-
ляться генетические варианты ферментов простагландин-
эндопероксид-синтетазы 1 и 2 (PTGS1 и PTGS2),
определяющие их взаимодействие с НПВП. Полиморфизмы
генов PTGS1 и PTGS2, изменяющие их активность, влияют
на фармакодинамический эффект НПВП. Рекомендации
Консорциума по внедрению клинической фармакогенетики
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium,  CPIC)
включают коррекцию режима и дозы НПВП в зависимости
от генетических вариантов CYP2C9. В качестве потенциаль-
ных маркеров в рекомендациях рассматриваются гены
CYP2C8, PTGS1 и PTGS2. Вместе с тем подчеркивается не-
обходимость расширения их доказательной базы [4].

С учетом высокой генетической гетерогенности много-
национального населения России [5] выявление характера
носительства фармакогенетических маркеров в этнических
группах остается важной задачей, особенно в условиях пере-
хода к персонализированной медицине. 

Изоферменты CYP2C9 значительно влияют на интен-
сивность биотрансформации многих НПВП. Показано, что

у носителей вариантов CYP2C9*2 (rs1799853) и CYP2C9*3
(rs1057910) замедляется метаболизм НПВП, что ведет к уве-
личению плазменной концентрации препарата и повыше-
нию риска желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) 
[2, 6]. Распространенность CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в некото-
рых российских этнических группах была изучена нами
ранее [7, 8], но распределение вариантов гена CYP2C8 не оха-
рактеризовано.

Цель исследования – определение частоты аллельных
вариантов генов CYP2C8*3 (c.1196A>G, rs10509681), CYP2C8*3
(c.416G>A, rs11572080), PTGS1 (c.-262A>T, rs10306135), PTGS1
(rs12353214) и PTGS2 (c.-765G>C, rs20417) у представителей
русской этнической группы как наиболее многочисленной в
России и этнических групп, проживающих на территории
Северного Кавказа – балкарцев, кабардинцев и осетин.

Пациенты и методы. Изучаемая популяция. В исследова-
нии приняли участие 676 здоровых добровольцев из четырех
этнических групп, проживающих на территории России: по
180 балкарцев, кабардинев и осетин и 136 русских.

Этническая принадлежность определялась путем само-
идентификации участников и их родителей. Ранее H. Tang и
соавт. [9] отметили высокую корреляцию между использо-
ванным методом самоидентификации и определением мик-
росателлитных маркеров этнической принадлежности.
Поэтому в настоящее исследование не включали потомков
смешанных  браков.

Исследование было одобрено этическим комитетом
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» Минздрава Рос-
сии. Все участники подписали добровольное
информированное согласие на участие в исследовании, по-
лучение и хранение биологического материала.

В изучаемых группах оценивали распространенность ал-
лельных вариантов CYP2C8*3 (c.1196A>G, rs10509681),
CYP2C8*3 (c.416G>A, rs11572080), PTGS1 (c.-262A>T,
rs10306135), PTGS1 (rs12353214) и PTGS2 (c.-765G>C, rs20417),
проводили попарное сравнение частот изучаемых аллелей.
Также выполнен анализ совместного носительства аллель-
ных вариантов генов CYP2C8 и CYP2C9.

Генотипирование. ДНК выделяли из венозной крови 
(4 мл), собранной в пробирки с этилендиаминтетрауксусной
кислотой (Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Австрия). Для
получения ДНК использовали набор реагентов «ДНК-Экс-
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Objective: to analyze the nature of the distribution of CYP2C8*3 (rs10509681), CYP2C8*3 (rs11572080), PTGS1 (rs10306135), PTGS1
(rs12353214) and PTGS2 (rs20417) among residents of the North Caucasus.
Patients and methods. The study involved 676 volunteers from Russian, Balkar, Kabardian and Ossetian ethnic groups. Carriage of polymorphic
markers CYP2C8, PTGS1 and PTGS2 was determined using real-time polymerase chain reaction.
Results and discussion. There were no significant differences between the groups in the rs10509681 and rs11572080 variants of the CYP2C8
gene. In all groups, the carriage of a combination of CYP2C8 and CYP2C9 alleles, encoding the phenotype of normal metabolizers, prevailed
with a frequency of about 75% or more. The rs10306135 variant of the PTGS1 gene was found in 5.9% of Russians, 1.1% of Balkars, 5.3% of
Kabardians, and 10.6% of Ossetians; variant rs12353214 – in 19.1; 9.4; 10.8 and 9.2%, rs20417 polymorphism of the PTGS2 gene in 0.4; 5;
2.8 and 3.1% respectively.
Conclusion. The data obtained can be used to develop a more rational approach to the prescription of NSAIDs, taking into account the genetic
characteristics of the local population in ethnic regions.
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тран-1» («Синтол», Россия). Носительство полиморфных
маркеров определяли с помощью наборов реагентов Taq-
Man® (Applied Biosystems, США) на амплификаторе Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., США) в
соответствии с инструкцией производителя.

Статистическая обработка. Проверяли соответствие
распределения аллелей закону Харди–Вайнберга (критерий
χ2). Для оценки различий частот аллелей между группами ис-
пользовали точный тест Фишера. С учетом поправки на мно-
жественное сравнение Бонферрони различия считали
статически значимыми при p<0,01. Обработку результатов
проводили с помощью ПО GraphPad. Для анализа сочетаний
аллельных вариантов использовали ресурс SNPStats [10].

Результаты. Характер распределения частот генотипов
полиморфных маркеров CYP2C8*3 (rs10509681), CYP2C8*3
(rs11572080), PTGS1 (rs10306135), PTGS1 (rs12353214) и
PTGS2 (rs20417), определявшихся в этнических группах, в
основном соответствовал закону равновесного распреде-
ления Харди–Вайнберга (p>0,05). Исключение составляли
генотипы PTGS1 (rs10306135), PTGS2 (rs20417) у балкарцев,
PTGS2 (rs20417) у кабардинцев и PTGS1 (rs10306135) у рус-
ских (табл. 1). Во всех группах было проведено попарное
сравнение частот аллелей по всем изучаемым маркерам
(см. табл. 1 и 2).

Вариант rs10509681 гена CYP2C8 встречался с частотой 6,6;
12,5; 10,6 и 7,5% у русских, балкарцев, кабардинцев и осетин
соответственно. При анализе второго полиморфного маркера
rs11572080 гена CYP2C8 получено следующее распределение
по группам: 7,0; 11,4; 10,6 и 6,9% соответственно. Значимых
различий в распределении обоих вариантов не выявлено.

Наименьшая частота rs10306135 гена PTGS1 выявлена у
балкарцев – 1,1%, у русских она составляла 5,9% (p=0,0009),
у кабардинцев – 5,3% (p=0,0022) и у осетин – 10,6%
(p=0,001), различия были значимыми по сравнению со всеми
группами. Сравнение групп русских, кабардинцев и осетин
по этому показателю различий не выявило.

Второй изучаемый вариант rs12353214 гена PTGS1 наи-
более часто встречался у русских (19,1% случаев) и значи-
тельно реже – у кавказских этносов: у 9,4% балкарцев
(p=0,0006), 10,8% кабардинцев (p=0,0041) и  9,2% осетин
(p=0,0004). Кавказские группы по данному аллелю значимо
не различались.

Распространенность rs20417 гена PTGS2 оказалась наи-
более низкой у русских – 0,4%, но значимые различия опре-
делялись только по сравнению с балкарцами (5,0%;
p=0,0005). У кабардинцев частота rs20417 составила 2,8%, у
осетин – 3,1%.

Дополнительно был проанализирован характер совмест-
ного носительства вариантов генов CYP2C8 и CYP2C9 для кав-
казских этнических групп. Данные о носительстве аллельных
вариантов CYP2C9*2 (c.430C>T, rs1799853) и CYP2C9*3
(c.1075A>C, rs1057910) в рассматриваемых этносах были
взяты из ранее опубликованных нами работ [7, 8]. Результаты
приведены в табл. 3.

Как показал анализ, во всех группах преобладало носи-
тельство комбинации вариантов генов CYP2C8 и CYP2C9, ко-
дирующих фенотип нормальных (экстенсивных)
метаболизаторов с частотой  около 75% и более. Остальные
чаще всего встречающиеся комбинации аллелей генов
CYP2C8 и CYP2C9 кодировали фенотип промежуточных ме-
таболизаторов.Та
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Обсуждение. Повреждающее действие НПВП является
одной из важнейших проблем. Ситуация усугубляется еще
и тем, что эти препараты отпускаются без рецепта и боль-
шая доля потребителей принимает их без предварительной
консультации с врачом. Кроме того, НПВП, аспирин и дру-
гие антиагреганты используют пациенты, страдающие хро-
ническими заболеваниями сердечно-сосудистой,
иммунной систем и др. Широкий спектр показаний к на-
значению НПВП, необходимость их длительного приема,
отсутствие врачебного контроля, обусловливают высокую
частоту возникновения гастродуоденальных язв и эрозий,
что без надлежащего лечения может осложниться разви-
тием ЖКК [11]. Результаты крупномасштабных рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ)
показывают, что частота клинических событий со стороны
верхних отделов желудочно-кишечного тракта  при на-
значении неселективных НПВП варьировалась от 2,7 до
4,5%, а частота осложнений, таких как ЖКК или перфора-
ции, – от 1,0 до 1,5% [12].

Благодаря современным достижениям в области фарма-
когенетики выявлен ряд генетических маркеров, которые
могут быть ответственны за межиндивидуальную вариабель-
ность эффективности и безопасности некоторых кардиоло-
гических, антипсихотических, противоопухолевых
препаратов. В то же время показано, что различия в ответах
на препараты могут зависеть не только от индивидуальных
реакций организма, но и от популяционных факторов [13].
Так, характер распределения клинически значимых марке-
ров ответа на фармакотерапию может определять частоту
возникновения нежелательных реакций и неэффективности
препарата в различных этнических группах. Для России с ее
регионами компактного проживания этнических групп этот
вопрос представляет большой интерес.

Северный Кавказ является крайне мультиэтническим
регионом в составе России. Особенности местного ланд-
шафта формируют структуру различных этносов на его
территории. Горная изолированность, этнорелигиозная
разобщенность народов Северного Кавказа обусловили
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Таблица 2. Попарное сравнение носительства аллелей исследуемых полиморфизмов в популяциях балкарцев, кабардинцев, осетин и русских
Table 2. Pairwise comparison of the carriage of alleles of the studied polymorphisms in the populations of Balkars, Kabardians, Ossetians, and Russians

Полиморфизм                         Этническая                  n/N        Частота                              Кабардинцы               Осетины                 Русские
группа                                                               минорного аллеля, %                                                   р

Примечание. Статически значимые различия – p<0,01; n/N – количество минорных аллелей гена / общее количество аллелей.

Балкарцы 45/360 12,5 0,4840 0,0341 0,0156
CYP2C8*3 Кабардинцы 38/360 10,6 - 0,1931 0,0911
(rs10509681) Осетины 27/360 7,5 - - 0,7555

Русские 18/272 6,6 - - -

Балкарцы 41/360 11,4 0,8117 0,0520 0,0744
CYP2C8*3 Кабардинцы 38/360 10,6 - 0,1129 0,1257
(rs11572080) Осетины 25/360 6,9 - - 1,0000

Русские 19/272 7,0 - - -

Балкарцы 4/360 1,1 0,0022 0,0001 0,0009
PTGS1 Кабардинцы 19/360 5,3 - 0,0124 0,8609
(rs10306135) Осетины 38/360 10,6 - - 0,0439

Русские 16/272 5,9 - - -

Балкарцы 34/360 9,4 0,6216 1,0000 0,0006
PTGS1 Кабардинцы 39/360 10,8 - 0,5348 0,0041
(rs12353214) Осетины 33/360 9,2 - - 0,0004

Русские 52/272 19,1 - - -

Балкарцы 18/360 5,0 0,1763 0,2551 0,0005
PTGS2 Кабардинцы 10/360 2,8 - 1,0000 0,0282
(rs20417) Осетины 11/360 3,1 - - 0,0161

Русские 1/272 0,4 - - -

Таблица 3. Частота наиболее частых комбинаций вариантов полиморфных генов, ассоциированных с изменением функциональной активности
CYP2C8 и CYP2C9
Table 3. Frequency of the most frequent combinations of polymorphic gene variants associated with changes in the functional activity 
of CYP2C8 and CYP2C9

№                                       Вариант комбинации                             Вариант                                     Частота варианта комбинации
CYP2C8*3 CYP2C8*3    CYP2C9*2       CYP2C9*3 фенотипа балкарцы                кабардинцы                     осетины
(rs1050968)     (rs11572080)     (rs1799853)     (rs1057910)

Примечание. НМ – нормальные метаболизаторы; ПМ – промежуточные метаболизаторы.

1 T C C A НМ 0,7497 0,7466 0,7902

2 T C C C ПМ 0,1086 0,1168 0,1206

3 C T T A ПМ 0,1039 0,0781 0,0457

4 T C T A ПМ 0,0098 0,0234 0,0142



высокую степень их генетической гетерогенности. Дан-
ный феномен служит отличным объектом для изучения
влияния носительства тех или иных клинически значимых
маркеров на различия в исходах терапии на популяцион-
ном уровне. 

В нашем исследовании для демонстрации межэтниче-
ских различий был проведен анализ встречаемости потенци-
альных детерминант эффективности и безопасности НПВП
у коренных народов Северного Кавказа – балкарцев, кабар-
динцев и осетин. Понимание подобных различий заклады-
вает основы для разработки территориальных программ и
алгоритмов персонализации терапии, учитывающих генети-
ческие особенности местного населения, что важно также с
экономической точки зрения.

Для группы НПВП был выявлен ряд клинически
значимых биомаркеров. Так, E. Garcia-Martin и соавт. [14]
при изучении особенностей фармакокинетики ибупрофена
у 130 добровольцев в зависимости от носительства вариан-
тов генов CYP2C8 и CYP2C9 установили, что комбинация
вариантов CYP2C8*1/*3 и CYP2C9*1/*2 ассоциируется со
статистически значимым снижением клиренса ибупрофена
(p<0,001). У гомозиготных или двойных гетерозиготных
носителей аллельных вариантов CYP2C8*3 и CYP2C9*3 сни-
жение клиренса оказалось еще более выраженным, чем в
случаях отсутствия носительства минорных аллелей. Гете-
розиготное и гомозиготное носительство аллеля CYP2C8*3
детерминирует снижение метаболического клиренса ибу-
профена приблизительно на 62 и 10% соответственно по
сравнению с таковым у носителей гомозиготных генотипов
CYP2C8*1 и CYP2C9*1 [15]. В работе C.R. Lee и соавт. [16] в
группе из 15 добровольцев было показано, что у гетерози-
гот по CYP2C9*1/*3 значения AUC0-∞ флурбипрофена были
выше, а все показатели клиренса – ниже, чем у гомозигот
по CYP2C9*1/*1. При этом существенных различий в ис-
следуемых параметрах у добровольцев с CYP2C9*1/*1 и
CYP2C9*1/*2 не выявлено. Схожим было и влияние носи-
тельства полиморфного маркера CYP2C9*3 на показатели
AUC и клиренса при изучении лорноксикама [17]. Уста-
новлено также, что у медленных метаболизаторов по
CYP2C9*3 увеличивается экспозиция и снижается клиренс
при использовании стандартных доз пироксикама [18, 19].
Для диклофенака значимых  изменений параметров фар-
макокинетики в зависимости от генотипа по CYP2C9 не об-
наружено. Аллельный вариант CYP2C9*2 не снижал
клиренс диклофенака [20–22], а влияние варианта
CYP2C9*3 оказалось очень ограниченным: у его гетерози-
готных и гомозиготных носителей средний клиренс соста-
вил 95 и 85% соответственно [23]. Данных о влиянии
вариантов гена CYP2C8 нет.

Т.Е. Морозова и соавт. [24] показали, что носительство
минорного аллеля полиморфизма CYP2C9*3 ассоцииру-
ется со снижением интенсивности боли при использова-
нии кетопрофена у пациентов после кардиохирургических
вмешательств. Результаты другого российского исследова-
ния не подтверждают выводы о влиянии CYP2C9*3 на эф-
фективность послеоперационного обезболивания
трамадолом и кеторолаком у пациентов, перенесших ла-
пароскопическую холецистэктомию [25]. В то же время ав-
торы заключают, что эффективность обезболивания
данными препаратами ассоциируется с CYP2C9*2: боль
была статистически значимо менее выраженной у носите-

лей минорного аллеля CYP2C9*2. При этом оба аллельных
варианта CYP2C9 рассматривались в качестве возможных
предикторов ЖКК на фоне применения кеторолака [25].
Противоречивые данные о влиянии носительства аллелей
CYP2C8*3 и CYP2C9*3 на эффективность анальгетической
терапии НПВП были получены на примере пироксикама.
У 102 добровольцев, гетерозиготных по CYP2C8*3 и
CYP2C9*3, пироксикам являлся эффективным средством
купирования боли после операции на молярах, незави-
симо от вариантов сочетания полиморфных генов CYP
[26]. Однако в этой работе не проводилась оценка риска
неблагоприятных реакций на пироксикам в группах в за-
висимости от генотипа. Кроме того, назначалась низкая
доза препарата на короткий период – по 20 мг 1 раз в день
в течение 4 дней.

Важность изучения фармакогенетики НПВП обуслов-
лена также их нежелательными реакциями. Хотя данный
вопрос недостаточно изучен, представляется, что аллели
CYP2C9*2, CYP2C9*3, детерминирующие пониженную
функциональную активность ферментов, ассоциированы с
повышенным риском острых ЖКК у пациентов, получаю-
щих  НПВП. Варианты гена CYP2C8, в частности CYP2C8*3,
также могут способствовать увеличению подобного риска
[2, 18, 27]. По данным C. Martinez и соавт. [28], носитель-
ство CYP2C9*2 и *3 связано с повышением в 2,5 раза риска
ЖКК после приема таких НПВП, как целекоксиб, дикло-
фенак, ибупрофен, индометацин, лорноксикам, пирокси-
кам или напроксен: для носителей CYP2C9*2
относительный риск (ОР) ЖКК составлял 1,91 (р=0,009),
для носителей CYP2C9*2/*3 – 2,67, а для носителей
CYP2C9*2/*2 – 4,16 (р=0,078). В другом исследовании ча-
стота аллелей CYP2C8*3 и CYP2C9*2 в группе пациентов, у
которых на фоне приема НПВП наблюдалось развитие
ЖКК, была выше по сравнению с группой пациентов без
подобных нарушений: для CYP2C8*3 отношение шансов
(ОШ) составило 2,4 (p<0,002), для CYP2C9*2 – 2,7 (p<0,013)
[29]. A. Pilotto и соавт. [27] обнаружили, что у пациентов с
эндоскопически подтвержденными ЖКК, вызванными
НПВП, выявлялась более высокая частота генотипов
CYP2C9*1/*3 и *1/*2, чем в контрольной группе. В этой ра-
боте наличие аллеля CYP2C9*3 соотносилось со значи-
тельно более высоким риском кровотечений
(скорректированный ОР 7,3). В метаанализе J.А. Agundez и
соавт. [2] CYP2C9*2 являлся фактором риска ЖКК при
приеме любых НПВП (ОШ 1,58) и при приеме НПВП суб-
стратов CYP2C8 или CYP2C9 (ОШ 1,96). Роль CYP2C9*3
представляется менее значительной при использовании
любых НПВП (ОШ 1,6) и НПВП субстратов CYP2C8 или
CYP2C9 (ОШ 1,74). Объединенное ОШ для носителей как
CYP2C9*2, так и CYP2C9*3 возрастает: 1,78 – при приеме
любых НПВП и 2,33 – при приеме НПВП субстратов
CYP2C8 или CYP2C9. Для CYP2C8*3 ОШ развития ЖКК
составляло 1,91 у пациентов, получающих любые НПВП, и
3,40 при приеме НПВП субстратов CYP2C8 или CYP2C9.
Авторы подчеркивают необходимость проведения дальней-
ших ассоциативных исследований, особенно CYP2C8*3.
Таким образом, обобщенные результаты показывают, что
все три полиморфизма (CYP2C8*3, CYP2C9*2 и CYP2C9*3)
связаны с замедлением метаболизма НПВП, пролонгиро-
ванием периода их полураспада и могут рассматриваться в
качестве детерминант  риска ЖКК [2].
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В настоящем исследовании региональных особенностей
распределения маркеров CYP2C8*3 не выявлено. Частота но-
сительства аллельного варианта rs10509681 гена CYP2C8 со-
ставляла от 6,6% у русских до 12,5% у балкарцев, но с учетом
поправки на множественное сравнение различия не дости-
гали статистической значимости. Частота второго маркера
rs11572080 гена CYP2C8 варьировалась от 6,9% у осетин до
11,4% у балкарцев и также не имела статически значимых
различий. Анализ совместного носительства аллельных ва-
риантов генов CYP2C8 и CYP2C9 показывает, что в кавказских
этнических группах преобладают фенотипы нормальных ме-
таболизаторов, характеризующихся обычной усредненной
скоростью метаболизма препаратов. Стоит отметить, что
встречаемость обоих вариантов внутри одной этнической
группы была сравнима: соответственно 12,5 и 11,4% у бал-
карцев, 10,6 и 10,6% у кабардинцев, 7,5 и 6,9% у осетин и 6,6
и 7,0% у русских. Это еще раз наглядно показывает суще-
ственное влияние этнической принадлежности, если прини-
мать во внимание общее распределение гена в популяции по
стране в целом.

НПВП подавляют активность циклооксигеназы (ЦОГ)
1 и 2, ингибируя метаболизм арахидоновой кислоты до про-
стагландинов. Активность и аффинность ЦОГ1 и ЦОГ2
определяется экспрессией генов PTGS1 и PTGS2, генетиче-
ские перестройки в которых могут вызывать изменение анал-
гезирующего эффекта тех или иных НПВП. Так, в когортном
исследовании C.G. St Germaine и соавт. [30] для двух поли-
морфизмов гена PTGS1 – rs10306135 и rs12353214 – была по-
казана ассоциация с риском кардиотоксичности (развития
острого коронарного синдрома) преимущественно на фоне
приема НПВП: ОШ – 6,94 (p=0,016) и 7,11 (p=0,033) соот-
ветственно. В другой работе оценивалась ассоциация между
носительством гаплотипов A-842G/C50T (rs10306114/
rs3842787) гена PTGS1 и возникновением язвенных ЖКК, но
статистически значимой связи между ними не выявлено [31].
Сочетание гаплотипа A-842G/C50T также не было связано с
развитием резистентности к аспирину [32]. А.А. Корнилова
и соавт. [33] в наблюдательном РКИ оценивали резистент-
ность к аспирину у пациентов с цереброваскулярными забо-
леваниями в зависимости от носительства вариантов A-842G
(rs 10306114), C50T (rs3842787) и А1676G (rs1330344) гена
PTGS1. Было выявлено, что носительство A-842G чаще ас-
социировалось с нечувствительностью к аспирину. Как
видно, вопрос о связи вариантов гена PTGS1 с резистент-
ностью к НПВП и гастротоксичностью остается открытым.

Полученные нами данные показывают, что варианты
rs10306135 и rs12353214 гена PTGS1 распределены крайне не-
равномерно даже в одной этнической группе. Частота носи-
тельства rs10306135 колеблется от 1,1% у балкарцев до 10,6%
у осетин. Второй маркер  (rs12353214) распределен более рав-
номерно среди кавказских народов, у которых он встречается
примерно в 10% случаев, тогда как у русских – в 19%.

Класс селективных НПВП отличается избирательным
ингибированием преимущественно ЦОГ2. Вариант поли-
морфизма -765G>C (rs20417) гена PTGS2 определяет сниже-
ние экспрессии ЦОГ2 и уменьшение ее аффинности к

селективным ЦОГ2-ингибиторам. В одном из исследова-
ний оценивалась аналгезирующая способность рофекок-
сиба и ибупрофена после малой операции по удалению зуба
в зависимости от носительства полиморфизма -765G>C
(rs20417). У гомозигот дикого типа GG прием рофекоксиба
приводил к более заметному снижению интенсивности
боли по визуальной аналоговой шкале (7,2±2,5 мм;
p=0,008), чем использование ибупрофена (31,3±6,7 мм).
Противоположная картина наблюдалась у носителей гено-
типов GC и СС: аналгезирующее действие было более выра-
женным в группе ибупрофена (7±1,9 мм; p=0,002), чем в
группе рофекоксиба (37±6,8 мм) [34]. Вариабельность экс-
прессии PTGS2, кодируемая данным полиморфизмом,
может приводить к меньшей силе эффекта селективных ин-
гибиторов ЦОГ2 и НПВП в целом.

Частота носительства аллельного варианта rs20417, ас-
социированного со снижением экспрессии PTGS2, по дан-
ным проекта «1000 геномов», составляет в среднем 15,11% у
представителей европейского континента. Мы видим, что в
России этот уровень значительно ниже: от 0,4% у русских до
5,0% у балкарцев. Однако на данном этапе нельзя предпола-
гать возможное отличие одних этнических групп от других
на основании клинического эффекта при наличии rs20417
гена PTGS2. В то же время не следует пренебрегать этниче-
ским фактором.

Заключение. Таким образом, согласно нашим данным,
распределение аллельных вариантов CYP2C8*3 (rs10509681
и rs11572080) среди балкарцев и кабардинцев в целом соот-
ветствует их частоте у европейцев (около 11,5%) и в мень-
шей степени – у осетин и русских (около 7%), что
характерно для азиатских и африканских народов [35].
Общий паттерн по обоим однонуклеотидным полиморфиз-
мам сохраняется. Другую картину можно наблюдать в рас-
пределении вариантов генов PTGS1 и PTGS2: в европейских
популяциях частота носительства вариантов rs10306135,
rs12353214 и rs20417 составляет 14,86; 10,54 и 15,75% соот-
ветственно [35]. Вместе с тем российские группы отличает
значимый разброс частот без общего тренда. Настоящее ис-
следование показало, что среди трех проанализированных
этнических групп Северного Кавказа в 75% случаев выявля-
лось носительство комбинации генов CYP2C9 и CYP2C8,
указывающее на нормальную активность ферментов.
Остальные варианты комбинаций аллелей встречаются в 
1–12% случаев и кодируют ферменты с промежуточной ме-
таболизирующей активностью.

Полученные данные могут быть использованы при раз-
работке более рационального подхода к назначению НПВП
(субстратов CYP2C8 и мишеней PGTS1 и PGTS2), учиты-
вающего генетические особенности этнических групп, а
также служить стимулом для дальнейшего изучения взаимо-
связи вариабельности ответа на лекарства с распределением
фармакогенетических маркеров. Эти данные будут полезны
при разработке и внедрении терапевтических рекомендаций,
фармакогенетических формуляров, адаптации и экстраполя-
ции результатов РКИ, проведенных на больших, отличных
от местных, популяциях.
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Системная красная волчанка (СКВ) с ювенильным началом (юСКВ) – комплексное аутоиммунное заболевание с вовлечением многих
органов и систем. Однонуклеотидный полиморфизм rs7574865 гена STAT4 (сигнального переключателя и активатора транскрипции 4)
связан с риском развития нескольких аутоиммунных заболеваний, включая СКВ у взрослых. 
Цель исследования – проверка гипотезы о связи полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с предрасположенностью к юСКВ. 
Пациенты и методы. В настоящем исследовании случай-контроль полиморфизм rs7574865 был изучен у 50 детей с юСКВ и 103 здо-
ровых волонтеров контрольной группы с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Результаты и обсуждение. Распределение частот генотипов среди пациентов имело статистически значимые различия по сравне-
нию с контролем (р=0,005). Частоты генотипов GG, GT, TT, GT + TT у пациентов c юСКВ и в контрольной группе составили 36,0
и 63,1% (р=0,003); 54,0 и 33,0% (р=0,021); 10,0 и 3,9% (р=0,153); 64,0 и 36,9% соответственно (p=0,003). Частота мутантного
аллеля Т изученного полиморфизма была выше у пациентов с юСКВ по сравнению с контролем (соответственно 37 и 20,4%; р=0,002).
Исследована ассоциация аллеля Т с клиническими, лабораторными и иммунологическими фенотипами юСКВ. 
Заключение. Полученные данные указывают на значение полиморфизма rs7574865 гена STAT4 как важного фактора риска предрас-
положенности к юСКВ. Анализ распределения частот аллелей между альтернативными группами пациентов с разными фенотипи-
ческими проявлениями юСКВ (их наличием или отсутствием) показал связь данного полиморфизма с артритом.

Ключевые слова: системная красная волчанка с ювенильным началом; ген STAT4; полиморфизм rs7574865; фенотипы системной
красной волчанки; артрит.
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Association of rs7574865 G/T polymorphism of STAT4 gene with juvenile onset 
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Systemic lupus erythematosus (SLE) with juvenile onset (jSLE) is a complex autoimmune disease involving many organs and systems. The single
nucleotide polymorphism rs7574865 of the STAT4 (signal switch and transcription activator 4) gene is associated with the risk of developing
several autoimmune diseases, including SLE in adults.
Objective: to verify the hypothesis of the association of the rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene with a predisposition to jSLE.
Patients and methods. In the present case-control study, the rs7574865 polymorphism was studied in 50 children with jSLE and 103 healthy
control volunteers using real-time polymerase chain reaction.
Results and discussion. The distribution of genotype frequencies among patients had statistically significant differences compared to controls
(p=0.005). The frequencies of GG, GT, TT, GT + TT genotypes in patients with jSLE and in the control group were 36.0 and 63.1% (p=0.003);
54.0 and 33.0% (p=0.021); 10.0 and 3.9% (p=0.153); 64.0 and 36.9% respectively (p=0.003). The frequency of the mutant T allele of the
studied polymorphism was higher in patients with jSLE compared with controls (37 and 20.4%, respectively; p=0.002). The association of the T
allele with clinical, laboratory, and immunological phenotypes of jSLE was studied.
Conclusion. The obtained data indicate the significance of the rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene as an important risk factor for sus-
ceptibility to jSLE. An analysis of the distribution of allele frequencies between alternative groups of patients with different phenotypic manifes-
tations of jSLE (their presence or absence) showed an association of this polymorphism with arthritis.

Keywords: systemic lupus erythematosus with juvenile onset; STAT4 gene; polymorphism rs7574865; phenotypes of systemic lupus erythematosus;
arthritis.



Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое вос-
палительное и сложное системное аутоиммунное заболева-
ние неизвестной этиологии, которое характеризуется
системным иммуновоспалительным (аутоиммунным) пора-
жением жизненно важных органов и разнообразием клини-
ческих проявлений [1, 2]. Примерно у 10–20% больных СКВ
первые симптомы заболевания развиваются до наступления
совершеннолетия [3]. По данным L.T. Hiraki и соавт. [4], рас-
пространенность СКВ в детском возрасте (СКВ с ювениль-
ным началом, юСКВ) составляет в среднем 9,73 случая на 
100 тыс. детского населения. В исследовании N.A. Sinicato и
соавт. [5] этот показатель варьируется от 4 до 250 случаев на
100 тыс.; авторы указывают, что при юСКВ чаще выявляются
семейная агрегация и высокая частота рецидивов. Согласно
современным представлениям, СКВ – полигенная генети-
ческая модель, которая может включать до 100 генов, и каж-
дый ген вносит только умеренный вклад в общую
генетическую составляющую [6]. 

Ранее проведенные исследования однонуклеотидных
полиморфизмов генов IL6, ILIα, IL1β, IL1R и IL1Ra пока-
зали положительную ассоциацию между промоутерной
последовательностью гена IL1β в положении -511 и геноти-
пом ТТ, который был признан фактором риска для юСКВ.
Ни один из других полиморфизмов не был значимо ассоции-
рован с предрасположенностью к юСКВ [7]. В исследовании
A. Rezae и соавт. [8] была изучена связь полиморфизмов двух
противовоспалительных цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 10
и трансформирующего фактора роста β (ТФРβ) с юСКВ. Ав-
торами была выявлена значимая ассоциация только с поли-
морфизмом гена IL10. 

Полный дефицит С4-компонента комплемента является
сильным генетическим фактором риска развития СКВ [9]. 
В исследовании K.M. Pereira и соавт. [10] были идентифици-
рованы и изучены два полиморфизма генов C4A и C4B, ко-
дирующих ген С4-компонента комплемента. Авторы
установили, что низкое содержание общего C4-компонента
комплемента и копий продуктов генов C4A и C4B были ассо-
циированы с сильным риском предрасположенности у па-
циентов с юСКВ в отличие от взрослых больных.

Полногеномные исследования (GWAS) и метаанализ по-
казали, что мутантный аллель rs7574865T гена STAT4 пред-
располагает к восприимчивости к ювенильному
идиопатическому артриту (ЮИА), СКВ, ревматоидному арт-
риту (РА), сахарному диабету 1-го типа, системному скле-
розу, первичному антифосфолипидному синдрому,
воспалительным заболеваниям кишечника (язвенному ко-
литу) и первичному синдрому Шёгрена [11–13]. Наши по-
следние исследования также подтвердили участие
мутантного аллеля rs7574865T гена STAT4 в формировании
предрасположенности к ЮИА, РА и анкилозирующему
спондилиту [14–16].

Ген STAT4 расположен на хромосоме человека 2q32.3 и
включает 24 экзона, охватывающих область в 120 килобаз.
Ген кодирует фактор транскрипции, который может быть ак-
тивирован IL12 и IL23 и играет центральную роль в передаче
сигналов посредством рецептора интерферона (ИФН) 

типа I [17]. STAT4 был идентифицирован как ген предраспо-
ложенности к СКВ в белой европеоидной и азиатской по-
пуляциях [18, 19]. K. Bolin и соавт. [20] при анализе когорт
люпус-нефрит/контроль выявили значимую ассоциацию
между четырьмя полиморфизмами гена STAT4: rs11889341,
rs7574865, rs7568275 и rs7582694 и развитием люпус-нефрита.
Показано, что полиморфизм rs7574865 G/T гена STAT4 был
связан с ЮИА в белой популяции [21]. Изучение другого по-
лиморфизма гена STAT4 – rs7601754 T/C – показало, что ал-
лель Т дикого типа может быть аллелем риска
предрасположенности к СКВ, а минорный мутантный ал-
лель С является протективным аллелем для СКВ [22]. Иссле-
дование полиморфизмов rs7574865 и rs7601754 гена STAT4 у
иранских пациентов с СКВ установило значимую связь
между болезнью и полиморфизмом rs7574865 [23]. Некото-
рые проявления СКВ, такие как антитела к двуспиральной
ДНК (дсДНК), наличие других аутоантител и нарушение
функции почек, были связаны с полиморфизмами гена
STAT4 [19].

Имеется ограниченное число исследований полимор-
физма rs7574865 гена STAT4 при юСКВ, при этом в России
такие работы не проводились. 

Цель исследования – изучение ассоциации полимор-
физма rs7574865 гена STAT4 с предрасположенностью к
юСКВ, а также возможной связи этого полиморфизма с кли-
ническими и серологическими проявлениями юСКВ. 

Пациенты и методы. Группы обследованных. В исследова-
ние включено 50 пациентов с юСКВ и 103 здоровых нерод-
ственных волонтера (студенты колледжа, контрольная группа).
В группе пациентов с юСКВ было 38 девочек и 12 мальчиков 
в возрасте от 3 до 17 лет (средний возраст – 12,0±3,4 года) со
средней длительностью заболевания 4,1±2,4 года. Все пациенты
проходили лечение в детском отделении ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой) в 2017–2020 гг. В качестве конт-
роля для генотипирования полиморфизма STAT4 rs7574865
G/T были исследованы 103 образца ДНК здоровых волонте-
ров, не имеющих аутоиммунных заболеваний. Диагноз
юСКВ соответствовал критериям SLICC (Systemic Lupus In-
ternational Collaborating Clinics) 2012 г. [24]. Письменное ин-
формированное согласие было получено от всех родителей
пациентов.

Генетический анализ в режиме реального времени. У всех
участников были взяты образцы венозной крови. Геномная
ДНК была выделена из свежих или замороженных образцов
крови с помощью набора «Проба-ГС-генетика» («ДНК-Тех-
нология», Россия). Генотипирование полиморфизма
rs7574865G/T гена STAT4 было проведено с использованием
аллель-специфической полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. Меченые праймеры и зонды были разрабо-
таны и синтезированы в компании «Синтол» (Россия).
Условия амплификации соответствовали рекомендациям
производителя. Исследование проведено с использованием
амплификатора ДТ-96 («ДНК-Технология», Россия).

Статистические методы. Статистическая обработка
данных выполнена с использованием пакета программ Sta-
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tistica 6.0 (StatSoft Inc., США). При нормальных распределе-
ниях количественных показателей применяли t-тест Стью-
дента, результаты представлены в виде средних и
стандартных отклонений (М±σ) или медианы и интерквар-
тильного интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]). При
малых значениях вариабельностей использовали двусторон-
ний критерий Фишера. Анализ корреляций между клиниче-
скими характеристиками и полиморфизмом гена STAT4 был
проведен с помощью непараметрического метода Спирмена.
Различия в распределении частот генотипов между группой
больных и контрольной группой оценивали с помощью таб-
лицы сопряженности 2×2 с использованием критерия χ2. Для
оценки меры риска развития юСКВ вычисляли отношение
шансов (ОШ) с подсчетом 95% доверительных интервалов
(ДИ). Статистически значимым считали значение p<0,05.

Результаты. Частоты аллелей и генотипов. В табл. 1 при-
ведены демографические и клинико-лабораторные характе-
ристики пациентов с юСКВ. Соотношение девочек и
мальчиков в группе пациентов составило 3:1; представлены
изменения, встречавшиеся с частотой более 40%.

Распределение генотипов rs7574865 в контрольной
группе не имело существенных отклонений от равновесия
закона Харди–Вайнберга. Анализ распределения частот ге-
нотипов и аллелей (табл. 2) показал статистически значимые
различия между группами пациентов с юСКВ и контроля
(р=0,005). 

Частота генотипа GG в контроль-
ной группе была принята за референс-
ный показатель. Частота гетерозигот-
ного генотипа GT, объединенных гено-
типов GT + TT и мутантного аллеля T
у больных юСКВ была выше, чем в
контроле: 54,0 и 33,0% (р=0,021); 64,0
и 36,9% (р=0,003); 37 и 20,4% (р=0,002)
соответственно. Частота мутантного
генотипа TT также была выше у паци-
ентов с юСКВ по сравнению с контро-
лем, однако эти различия не достигали
статистической значимости. Носители
мутантного аллеля Т имели почти в 
2,3 раза более высокий риск развития
СКВ. 

При анализе распределения частот
аллелей между группами пациентов с
разными фенотипическими проявле-
ниями юСКВ была выявлена связь изу-
ченного полиморфизма с предрасполо-
женностью к артриту (табл. 3).

В группах пациентов с/без арт-
рита частота генотипа GT и TT суще-
ственно не различалась. В то же время
у детей с артритом по сравнению с па-
циентами без артрита отмечались
значимое снижение частоты генотипа
GG (соответственно 24,3 и 69,2%;
р=0,006) и накопление носителей ге-
нотипа GT + TT (р=0,006). Сходные
данные были продемонстрированы
при анализе частот аллелей rs7574865
полиморфизма гена STAT4. У пациен-
тов с артритом аллель Т встречался

значимо чаще, чем в альтернативной группе (р=0,015). У
носителей хотя бы одного аллеля Т риск предрасположен-
ности к артриту был в 7 раз выше, чем у носителей гено-
типа GG 

Не выявлено связи полиморфизма rs7574865 гена STAT4
с демографическими показателями и другими клиническими
проявлениями юСКВ (возрастом дебюта, гендерной принад-
лежностью, алопецией, почечной патологией, лейкопенией,
гипокомплементемией и наличием антител к дсДНК). 

Обсуждение. В настоящем пилотном исследовании впер-
вые в российской детской популяции установлена сильная
ассоциация полиморфизма rs7574865 гена STAT4 с предрас-
положенностью к юСКВ и ассоциированному с заболева-
нием артриту. Ген STAT4 кодирует фактор транскрипции,
который способствует дифференцировке хелперных клеток
Тh1 и активности генов в этих клетках, вырабатывающих
специфические цитокины [25]. Функционируя как транс-
крипционный фактор, STAT4 участвует в ответах на ИЛ12 в
лимфоцитах и облегчает мРНК транскрипцию генов IL23,
IFN и IL17 в иммунных клетках в норме и при аномальных
иммунных реакциях [26, 27]. СКВ представляет собой мно-
гофакторное аутоиммунное заболевание со сложной генети-
ческой наследственностью [28]. 

В нескольких работах выявлено существование генети-
ческой гетерогенности при СКВ в разных этнических груп-
пах [14–16]. Показано, что некоторые гены,
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Таблица 1. Демографические и клинико-лабораторные характеристики пациентов с юСКВ (n=50)
Table 1. Characteristics of patients with jSLE (n=50)

Показатель                                                                                                                              Значение

Возраст дебюта, годы, М±σ 12,0±3,4

Продолжительность заболевания на момент обследования, годы, М±σ 4,1±2,4

Женский пол, n (%) 38 (76,0)

Артрит, n (%) 37 (74,0)

Алопеция, n (%) 23 (46,0)

Поражение почек, n (%) 21 (42,0)

Лейкопения, n (%) 33 (66,0)

Гипокомплементемия, n (%) 29 (58,0)

Позитивность по анти-дсДНК, n (%) 42 (84,0)

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма rs7574865 гена STAT4
у пациентов с юСКВ и в контрольной группе, n (%)
Table 2. Distribution of allele and genotype frequencies of the rs7574865 polymorphism of the STAT4
gene in patients with jSLE and in the control group, n (%)

Аллель/ генотип        Больные юСКВ          Контрольная           OШ (95% ДИ)                  р
(n=50)                          группа (n=103)

Примечание. Значимые различия между сравниваемыми показателями выделены жирным
шрифтом. * – референсное значение.

STAT4:
G 63 (63,0) 64 (79,6) 1,0* 
T 37 (37,0) 42 (20,4) 2,29 (1,31–4,02) 0,002
GG 18 (36,0) 65 (63,1) 1,0*
GT 27 (54,0) 34 (33,0) 2,38 (1,13–5,04) 0,021
TT 5 (10,0) 4 (3,9) 2,75 (0,56–14,44) 0,153
GT + TT 2 (64,0) 38 (36,9) 3,04 (1,43–6,55) 0,003



ассоциированные с СКВ у европеоидов, также являются
факторами риска у азиатов: гены HLA класса II, STAT4,
BANK1, BLK, IRF5, TNFSF4, ITGAM и т. д. Наши данные от-
личаются от результатов небольшого числа исследований, в
которых изучалась связь полиморфизмов гена STAT4 с пред-
расположенностью к СКВ у детей. Так, в иранской когорте
детей не установлено ассоциации полиморфизма rs7574865
гена STAT4 с риском развития СКВ у подростков и тяжелыми
клиническими и лабораторными проявлениями, несмотря
на связь данного полиморфизма с риском развития СКВ у
взрослых иранцев. Авторы выдвигают гипотезу о различиях
генетического фона при юСКВ и СКВ у взрослых в одной и
той же популяции [29]. При изучении связи другого поли-
морфизма гена STAT4rs –7582694, – наиболее часто иссле-
дуемого при СКВ, египетские ученые нашли ассоциацию
гомозиготных генотипов с тяжестью заболевания у больных
юСКВ [30]. Полиморфизм rs7582694 C/G гена STAT4 был ис-
следован в когорте польских пациентов (n=253) с СКВ. Была
выявлена ассоциация гомозиготного генотипа СС с повыше-
нием риска развития СКВ в 1,58 раза [31]. Генотипы СС и CG
были связаны с почечной патологией (ОШ 2,26), вовлече-
нием центральной нервной системы (ОШ 2,88), наличием
антител к snRNP и Sle70, позитивностью по антинуклеарным
антителам, анти-дсДНК и снижением уровня С3- и С4-ком-
понента комплемента. 

Для валидации полученных данных необходимы даль-
нейшие исследования взрослых пациентов с ранним нача-
лом СКВ, разной тяжестью заболевания и клиническими
характеристиками, специфичными для СКВ. 

Заключение. Настоящее пилотное исследование под-
твердило высокий риск предрасположенности к юСКВ, ас-
социированный с носительством аллеля Т rs7574865
полиморфизма гена STAT4 в русской детской популяции.
Впервые установлено, что у пациентов с юСКВ полимор-
физм rs7574865 гена STAT4 соотносится также с риском раз-
вития артрита.

Настоящая работа имела ограничения, связанные с не-
большим числом пациентов, что снижает мощность статисти-
ческого анализа, поэтому необходимы дальнейшие
репликационные исследования с большим размером выборок
из других популяций, а также изучение других потенциальных
полиморфизмов, которые будут полезны для интерпретации
результатов исследований и формулирования обоснованного
заключения о роли STAT4 в этиопатогенезе юСКВ.
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Таблица 3. Распределение частот аллеля Т полиморфизма rs7574865 гена STAT4 у больных юСКВ с артритом и без него, n (%)
Table 3. Frequency distribution of the T allele of the rs7574865 polymorphism of the STAT4 gene in patients with jSLE with and without arthritis, n (%)

Клинический                                                                            Генотип                                                                                                  Аллель
фенотип                                   GG                            GT                                TT                               GT + TT                          G                                 T

Примечание. Жирным шрифтом выделены сравниваемые показатели. * – ОШ – 7,00 (95% ДИ 1,45–37,43), р=0,006;  ** – ОШ – 4,43 (95%
ДИ 1,30–19,16), p=0,015.

Артрит: 
наличие (n=37) 9 (24,3) 23 (62,2) 5 (13,5) 28 (75,7)* 41 (55,4) 33 (44,6)**
отсутствие (n=13) 9 (69,2) 4 (30,8) 0 (0,0) 4 (24,3) 22 (74,0) 4 (26,0)
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Новая коронавирусная инфекция – COVID-19 – продол-
жает оказывать значительное влияние на систему здравоохра-
нения и жизнь людей во всем мире, поэтому любое ее
клиническое проявление требует подробного изучения. Ранее
были описаны пациенты, у которых наблюдались различные
симптомы COVID-19, связанные с поражением кожи [1–5],
по данным разных авторов, их частота колеблется в широком
диапазоне – от 0,2 до 20,4% [6–8]. Связь ряда кожных про-
явлений с тяжестью инфекции до сих пор неясна [1, 9].

Дерматологический регистр COVID-19, созданный Аме-
риканской академией дерматологии в сотрудничестве с Меж-
дународной лигой дерматологических обществ, аккумулирует
информацию, которая, возможно, позволит понять распро-
страненность и характер поражений кожи при новой корона-
вирусной инфекции. В регистре собирается и анализируется
информация о пациентах с COVID-19, у которых впервые
развились кожные проявления, а также о влиянии SARS-
CoV-2 на больных, исходно имевших дерматологический ди-
агноз, чтобы сопоставить выявленные случаи и уточнить
характеристики дерматологических проявлений COVID-19
[10]. Проанализированы данные 171 пациента с лабораторно
подтвержденным COVID-19, сопровождавшимся кожными
симптомами. Чаще всего исследователи сообщали об экзан-
темах (22%), акроишемических изменениях, таких как ангиит
и «синдром псевдообморожения» (18%), а также о крапив-

нице (16%), макулярной эритеме (13%), везикулярной сыпи
(11%), папуло-чешуйчатой сыпи (9,9%) и сетчатой пурпуре
(6,4%) [11]. Вторая по частоте группа кожных проявлений –
акроишемические изменения, ангиит, акральные поражения
дистальных отделов кистей и стоп (COVID toes, «коронави-
русные пальцы стоп») и псевдообморожение, проявляю-
щиеся в виде эритематозно-фиолетовых или пурпурных
пятен на пальцах кистей и стоп, локтях, боковых поверхно-
стях стоп с/без сопутствующих отека и кожного зуда. Эти
симптомы были обнаружены во всех возрастных группах у па-
циентов с подозреваемым или подтвержденным COVID-19
при отсутствии воздействия холода или сопутствующих за-
болеваний, связанных с переохлаждением [1–4, 11, 12–
16]. Кожные симптомы обычно исчезали через 2–8 нед.
Патогенез подобных изменений до конца неясен, хотя 
полагают, что в первую очередь это воспалительный про-
цесс вследствие вирус-индуцированного повреждения со-
судов [17].

Опыт зарубежных и российских врачей свидетельствует о
значительном многообразии дерматологических проявлений
текущей или недавно перенесенной инфекции COVID-19: ан-
гиит, папуло-сквамозная сыпь и розовый лишай, кореподоб-
ная сыпь и инфекционные эритемы, папуло-везикулезные
высыпания, уртикарные высыпания и артифициальные пора-
жения, токсидермия [18]. 
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В статье систематизированы сведения о различных дерматологических признаках новой коронавирусной инфекции – COVID-19.
Особое внимание уделено феномену COVID-19-ассоциированного ангиита. Описан клинический случай акроишемии, связанной с
COVID-19: у пациента на 34-й день после дебюта инфекции развился цианоз кожи дистальных отделов пальцев кистей, разрешив-
шийся самостоятельно через несколько дней. Подчеркивается необходимость дальнейших исследований кожных проявлений COVID-
19 и разработки эффективной стратегии ведения пациентов, а также мониторинга состояния реконвалесцентов.
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The article systematizes information about various dermatological signs of a novel coronavirus infection – COVID-19. Special attention is paid
to the phenomenon of COVID-19-associated angiitis. A clinical case of acroischemia associated with COVID-19 is described: on the 34th day
after the onset of infection, a patient developed skin cyanosis of the distal parts of the fingers, which resolved spontaneously after a few days. The
need for further research on the skin manifestations of COVID-19 and the development of an effective strategy for managing patients, as well as
monitoring the condition of convalescents, is emphasized.
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Рис. 2. Динамика клинических и лабораторных показателей на фоне терапии (а, б)
Fig . 2. Dynamics of clinical and laboratory parameters during therapy (a, b)
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Рис. 1. КТ органов грудной клетки пациента А. на 13-й день болезни.Отмечаются очаги уплотнения интерстиция по типу 
«матового стекла» по всем легочным полям

Fig. 1. Chest CT scan of patient A. on the 13th day of the disease.There are interstitial foci of ground glass opacity in all lung fields
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При коронавирусной инфекции
также наблюдается вовлечение в пато-
логический процесс мелких сосудов
кожи за счет осаждения циркулирую-
щих иммунных комплексов в виде де-
позитов с вирусными антигенами.
Наличие эндотелиальной дисфунк-
ции, особенно у лиц старшего воз-
раста, имеющих заболевания
сердечно-сосудистой системы атеро-
склеротического генеза, может усугуб-
лять процесс отложения депозитов,
поскольку гладкомышечные клетки
средней оболочки сосудистой стенки
способны продуцировать интерлейкин
6 – ключевой цитокин воспаления и
синдрома цитокинового шторма [19,
20]. Возможно развитие дистальной
формы ангиита – акродерматита, – которая характеризуется
сыпью на дистальных участках (фаланги пальцев, уши, кон-
чик носа), доброкачественным течением и быстрым обрат-
ным развитием (в течение 2–3 нед) [19]. Описан
клинический случай акроишемии в виде некротического
поражения пальцев кистей [21]. При поступлении в клинику
у 48-летней пациентки определялись положительные IgG-
и отрицательные IgM-антитела к SARS-CoV-2 при отсут-
ствии каких-либо проявлений инфекции в прошлом, что
указывало на бессимптомный COVID-19 в качестве предпо-
лагаемого триггера. Схожий случай акрального ишемиче-
ского поражения пальцев кистей зарегистрирован у
74-летней женщины, перенесшей COVID-19 бессимптомно
[22]. Через 1 мес пациентка была повторно госпитализирована
с признаками акроишемии, прогрессирующей в некроз. Ряд
авторов акцентирует внимание на гистопатологических осо-
бенностях поздней акроишемии, вызванной COVID-19 [23].

Приводим описание клинического случая, в котором ан-
гиит развился у пациента, находившегося на лечении во вре-
менном инфекционном госпитале (ВИГ) Республиканской
клинической больницы Казани.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 44 лет, белой расы, рост – 178 см, масса

тела  – 85 кг, в анамнезе – хронический гайморит. Вредных
привычек нет. Заболел остро 01.10.2020 г., в дебюте заболева-
ния отмечалось повышение температуры тела до 38 °С. В тече-
ние 7 дней беспокоили лихорадка до 38,5–39 °С с ознобом,
миалгии, интенсивная головная боль, «туман в голове», сухость
во рту, сильная слабость, заложенность носа, пациент испы-
тывал тревогу. Амбулаторно в течение 5 сут принимал пара-
цетамол и азитромицин. На 8-й день пациент обратился в
приемный покой ВИГ. По данным клинического осмотра, рент-
геновской компьютерной томографии (КТ) легких, мазка из по-
лости носа и рта установлен диагноз: новая коронавирусная
инфекция (вирус идентифицирован). Внебольничная двусторон-
няя полисегментарная пневмония. Стадия КТ – 1. Дыхательная
недостаточность – 0-й степени. 

С 8-го дня заболевания назначены преднизолон в дозе 40
мг/сут, эноксапарин натрия 0,8 мл 2 раза в день подкожно,
омепразол 20 мг/сут. На фоне лечения общее состояние улуч-
шилось, уменьшилась интенсивность головной боли, темпера-
тура тела в течение дня колебалась от 36,6 до 37,2 °С. Однако
на 13-й день болезни появился сильный озноб, температура
тела повысилась до 38 °С. Пациент повторно обратился в при-
емное отделение ВИГ и был госпитализирован. 

На момент поступления состояние средней степени тя-
жести, температура тела – 38 °С, артериальное давле-

ние – 120/80 мм рт. ст., пульс – 84 в
минуту, сатурация – 95%. Проведена
повторная КТ органов грудной клетки
(рис. 1). 

Назначены дексаметазон 20 мг
внутривенно (в/в) капельно, тоцилизу-
маб (ТЦЗ) 200 мг в/в капельно, энокса-
парин натрия 0,8 мл 2 раза в сутки
подкожно. На следующий день после гос-
питализации температура тела норма-
лизовалась, улучшилось общее самочув-
ствие, исчезли миалгии и головная боль.
Динамика лабораторных и клинических
показателей представлена на рис. 2, а, б
и 3, а, б). 

Обсуждение. В представленном
клиническом случае мы обратили вни-
мание на феномен COVID-19-ассо-

циированного ангиита. Клинически ангиит проявлялся
только посинением (цианозом) дистальных фаланг пальцев
с последующим самостоятельным разрешением через не-
сколько дней. Интересно, что симптом развился практиче-
ски спустя 5 нед после начала COVID-19 на фоне
удовлетворительного самочувствия.

В отличие от статей, в которых обсуждаются осложнен-
ные формы акроишемии, связанной с SARS-CoV-2, в опи-
санном клиническом случае имело место спонтанное
возникновение изучаемого феномена и самостоятельное его
исчезновение без прогрессирования. Проанализировав
имеющиеся публикации, мы пришли к выводу, что акроише-
мические поражения, связанные с новой коронавирусной
инфекцией, склонны к прогрессированию у тяжелых и ко-
морбидных пациентов. Так, осложненная форма акроише-
мии (цианоз пальцев кистей и стоп, кожные пузыри и сухая
гангрена) наблюдалась именно при тяжелом течение
COVID-19 [24]. 

Следует подчеркнуть, что для лечения больного приме-
нялся ТЦЗ, в перечне нежелательных явлений которого от-
сутствуют ишемические или тромботические осложнения.
Более того, ТЦЗ является препаратом для терапии васкулита.
Можно предположить, что в нашем случае это снизило риск
прогрессирования акроишемии за счет воздействия на пато-
генез сосудистого поражения при SARS-CoV-2.

Зарубежные авторы считают, что ишемические явления,
особенно в верхних конечностях, служат маркером тяжелого
течения COVID-19 и требуют тщательного контроля и тера-
пии [24, 25], а сочетание акральной ишемии и коагулопатии
еще больше увеличивает вероятность неблагоприятного ис-
хода [26, 27].

Заключение. Проявления ангиита при COVID-19 варь-
ируются от простого акроцианоза (посинение пальцев), ко-
торый протекает абсолютно безболезненно, до стойких
гангренозно-некротических изменений, требующих неза-
медлительного хирургического вмешательства. Необхо-
димы дальнейшие комплексные исследования для
подтверждения и объяснения этого феномена, определения
риска возникновения акроишемических осложнений, свя-
занных с COVID-19, и вероятности их прогрессирования, а
также разработки четкой и эффективной стратегии ведения
таких пациентов.

В представленном клиническом случае ангиит раз-
вился только через 5 нед после дебюта болезни, поэтому
оправданно динамическое наблюдение пациентов для
контроля их состояния и своевременного выявления позд-
них проявлений и осложнений COVID-19. Также может
быть целесообразным тестирование на SARS-CoV-2 
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Рис. 3. Изменение цвета кожи пальцев
через 14 дней после выписки (а) и в ди-

намике через 7 дней (б)
Fig. 3. Changes in the color of finger skin
14 days after discharge (a) and in dyna-

mics after 7 days (b)
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Системная красная волчанка (СКВ) – сложное и тяже-
лое системное аутоиммунное ревматическое заболевание с
чрезвычайно разнообразными клиническими проявле-
ниями, непредсказуемым течением и исходом [1]. За послед-
ние 50 лет благодаря прогрессу в области клинической
медицины и фармакологии, ранней диагностике СКВ, ши-
рокому применению иммунодепрессантов, адекватных доз
глюкокортикоидов (ГК), антибиотиков, гипотензивных пре-
паратов и, наконец, генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) значительно увеличилась выживаемость
больных СКВ [2, 3]. Появление в середине XX в. ГК способ-

ствовало существенному улучшению результатов лечения
СКВ, и эти препараты по-прежнему остаются основой лю-
бого терапевтического протокола для данной категории па-
циентов. Целесообразность назначения высоких и
сверхвысоких доз ГК при высокой активности и критиче-
ском течении СКВ не вызывает сомнений, а длительное при-
менение их низких доз в качестве поддерживающей терапии
в большинстве случаев обеспечивает подавление активности
и ремиссию заболевания. [4].

В последние годы в международных исследованиях убе-
дительно доказано, что терапия ГК сопряжена с возникно-
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Глюкокортикоиды (ГК) в настоящее время остаются одним из важнейших компонентов терапии системной красной волчанки
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Представлено три клинических наблюдения, в которых больным с активной СКВ проводилась терапия ритуксимабом и белимумабом
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вением таких необратимых повреждений органов, как ката-
ракта, асептические некрозы, остеопороз, сахарный диабет,
сосудистые катастрофы, инфекции, психические расстрой-
ства и др., что не только увеличивает стоимость лечения, но
и значительно ухудшает качество жизни и социальную адап-
тацию пациентов с СКВ [5–11]. Длительный прием и куму-
лятивные дозы преднизолона, по мнению ряла авторов,
приводят к раннему развитию атеросклероза и его осложне-
ний. Даже сравнительно небольшая доза преднизолона 
10 мг/сут является независимым предиктором кардиоваску-
лярных осложнений. [12, 13]. Поэтому, согласно концепции
«Лечение до достижения цели» (Treat tо target, Т2Т) при СКВ
и обновленным рекомендациям EULAR (European Alliance
of Associations for Rheumatology) по лечению СКВ 2019 г., при
достижении улучшения, снижении активности заболевания
дозу ГК следует уменьшить до 7,5 мг/сут или менее (в пере-
счете на преднизолон) и по возможности отменить гормо-
нальную терапию [14]. Альтернативой ГК, особенно в дебюте
заболевания, может служить анти-В-клеточная терапия, ко-
торая непосредственно влияет на звенья патогенеза СКВ,
блокируя В-лимфоциты. При неэффективности стандартной
терапии у больных СКВ с поражением жизненно важных ор-
ганов активно используется ритуксимаб (РТМ) – химерное
антитело к CD20-маркеру В-лимфоцита, подавляющее про-
лиферацию В-клеток. Первым ГИБП, одобренным Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administra-
tion, FDA) в 2011 г. для лечения СКВ, стал белимумаб (БЛМ;
Belimumab, Бенлиста®), который предупреждает рецидивы
заболевания и индуцирует ремиссию. Он представляет собой
полностью гуманизированные антитела к В-лимфоцит-сти-
мулирующему фактору (B-lymphocyte stimulator, BLyS) –
важнейшему компоненту регуляции функции, пролифера-
ции и дифференцировки В-клеток. БЛМ предотвращает
взаимодействие BLyS с клеточными рецепторами аутореак-
тивных и наивных В-клеток, что приводит к подавлению ха-
рактерной для СКВ В-клеточной гиперактивности, в
частности синтеза аутоантител. Официальными показа-
ниями для назначения БЛМ являются средняя/высокая ак-
тивность СКВ с поражением суставов, кожи, слизистых и
серозных оболочек, высокая иммунологическая активность.
По данным рандомизированных контролируемых испыта-
ний и открытых исследований, в которых изучалась эффек-
тивность БЛМ, он способен обеспечить снижение дозы ГК,
уменьшение частоты серьезных обострений и улучшение ка-
чества жизни больных СКВ. Использование комбинации
РТМ и БЛМ (двойная анти-В-клеточная терапия) может
стать весьма перспективным методом лечения в дебюте СКВ. 

Доказана высокая эффективность РТМ у пациентов с
рефрактерной к стандартной терапии СКВ. Наблюдение,
проведенное на базе ФГБНУ «Научно-исследовательский
институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А.
Насоновой), показало, что при назначении РТМ 97 больным
СКВ ответ на терапию в течение 6 мес был получен в 84%
случаев. Как правило, это были пациенты с высокой степе-
нью активности заболевания (71%) и наличием волчаноч-
ного нефрита – ВН (62%). По данным многолетнего
динамического наблюдения, у них отмечались уменьшение
индекса активности СКВ (Systemic Lupus Erythematosus Dis-
ease Activity Index-2К, SLEDAI-2K), нормализация лабора-
торных показателей и была снижена суточная доза ГК.

Большинство больных хорошо переносили как первый, так
и повторные курсы терапии РТМ [15].

В проведенном нами исследовании применение БЛМ у
16 пациентов с СКВ сопровождалось снижением активности
заболевания с уменьшением SLEDAI-2К в среднем с
9,31±3,21 до 6,25±2,80 балла через 1 мес и улучшением им-
мунологических показателей крови к 3–5-му месяцу. У 6 из
10 пациентов, получивших полный курс терапии БЛМ в
течение года, к концу этого срока развилась ремиссия. Такая
терапия дала возможность за год снизить среднюю дозу пе-
роральных ГК с 14,5±4,4 до 8,6±2,3 мг/сут. Нежелательные
реакции возникали редко. БЛМ был отменен из-за недоста-
точной эффективности только в 4 (25%) случаях, остальные
больные продолжили терапию [16]. 

Лечение БЛМ оправданно у пациентов со средней сте-
пенью активности СКВ при наличии полиартрита, пораже-
ния кожи, слизистых оболочек и высокой иммунологи-
ческой активности. Назначение БЛМ не противопоказано
больным с неактивным ВН без выраженного нарушения
функции почек [17].

РТМ и БЛМ различаются по механизму действия, ско-
рости достижения клинического эффекта и влиянию на по-
казатели иммунологической активности. В последнее время
большой интерес вызывает возможность последовательного
применения двух этих ГИБП: РТМ – для получения бы-
строго эффекта и затем БЛМ – для поддержания низкой ак-
тивности и достижения ремиссии. Результаты проводимых в
настоящее время клинических исследований продемонстри-
ровали ряд преимуществ такого подхода по сравнению с изо-
лированной терапией РТМ или БЛМ [18–20]. На основании
полученных данных авторы пришли к заключению, что
последовательное назначение РТМ и БЛМ приводит к
значимой деплеции и сохранению циркулирующих В-лим-
фоцитов в малых количествах; снижаются избыточное фор-
мирование нейтрофильных внеклеточных ловушек
(neutrophil extracellular traps, NETs), а также концентрация
антител к двуспиральной ДНК (дсДНК), Sm, RNP70. От-
мечено, что после применения РТМ и достижения деплеции
В-клеток нарастает концентрация BlyS, который эффек-
тивно ингибируется БЛМ. Позже были представлены данные
двухлетнего исследования II фазы Synbiose, включавшего 
15 больных СКВ, у 12 из которых имелся ВН [19]. На фоне
терапии клинический эффект был достигнут у 10 из 15 боль-
ных, у 9 пациентов с ВН уровень протеинурии снизился до
<0,5 г/сут. У больных с клиническим ответом на терапию от-
мечены снижение концентрации антител к дсДНК и C1q,
увеличение содержания С3- и С4-компонента комплемента.
В течение 2 лет полной репопуляции В-клеток до исходных
значений не происходило. Последовательное применение
ГИБП не было связано с гипогаммаглобулинемией или уве-
личением числа серьезных инфекций.

В нашем более раннем исследовании показана высокая
эффективность комбинированной терапии РТМ и БЛМ у 10
из 12 пациентов с СКВ [21]. Больным СКВ исходно вводили
РТМ в дозе 500–2000 мг с премедикацией 6-метилпреднизо-
лоном в дозе от 250 мг внутривенно (в/в) капельно, после
чего назначали БЛМ по стандартной схеме – 10 мг/кг 1 раз в
месяц. Срок наблюдения составлял 1 год. У пациентов, по-
лучавших лечение, зарегистрированы значимое снижение
активности заболевания по SLEDAI-2K (медиана исходно –
12 [9,5; 17] баллов, а через 12 мес – 2 [2; 6] балла), улучшение
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иммунологических показателей крови (медиана концентра-
ции антител к дсДНК исходно – 101 [39; 250] Ед/мл, через 
12 мес – 28 [6; 112] Ед/мл, С3-компонента комплемента –
0,44 [0,39; 0,59] и 0,83 [0,81; 0,87] г/л соответственно, 
С4-компонента комплемента – 0,06 [0,031;0,1] и 0,16 [0,15;
0,18] г/л соответственно). 

Принципиальной особенностью комбинированной те-
рапии являлась возможность использования у больных сред-
них и низких доз ГК с момента назначения ГИБП. Исходно
11 пациентов с высокой и средней степенью активности за-
болевания, получавших двойную терапию ГИБП, прини-
мали ГК в дозе от 2,5 до 20 мг/сут в пересчете на
преднизолон. Исключением являлась пациентка с васкули-
том, поражением периферической нервной системы и почек,
которая до поступления в клинику получала ГК в дозе 
60 мг/сут. После присоединения к терапии БЛМ доза перо-
ральных ГК была снижена более чем на четверть у 7 пациен-
тов, использовавших средние и высокие дозы ГК.
Обострение СКВ зафиксировано только у 1 из этих больных
и было связано с задержкой очередной инфузии БЛМ на 
2 нед. Еще одним позитивным фактором, влияющим на
выбор тактики лечения, была возможность снижения риска
развития необратимых органных повреждений благодаря
быстрому купированию воспаления и применению мини-
мально возможных доз ГК. В нашем исследовании нараста-
ния индекса повреждения (ИП) не отмечено [21]. 

В клинике НИИР им. В.А. Насоновой проведено успеш-
ное нестандартное лечение 3 пациенток с СКВ с использо-
ванием двойной анти-В-клеточной терапии в дебюте
заболевания. У 2 из них пероральные ГК не применялись,
еще у 1 больной они были полностью отменены. Приводим
эти клинические наблюдения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Ч., 33 лет, поступила в клинику НИИР им В.А. На-

соновой с диагнозом: СКВ хронического течения, средней степени
активности, с поражением суставов (артралгии, артрит),
кожи (фотосенсибилизация), серозных
оболочек (экссудативный перикардит);
синдром Рейно, гематологические (лейко-
пения) и иммунологические (гипокомпле-
ментемия) нарушения, антинуклеарный
фактор – АНФ+. Синдром Шёгрена,
конъюнктивальный ксероз, паренхима-
тозный сиалоаденит. SLEDAI-2K – 9 бал-
лов, ИП SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics / Ameri-
can College of Rheumatology) – 0. 

С 1999 г. отметила появление мелко-
точечных высыпаний на тыльной поверх-
ности предплечий, груди, голеней во время
пребывания на солнце, а также зябкость
кистей, стоп и побеление кистей на хо-
лоде. С конца 2019 г. начали беспокоить
мигрирующий артрит лучезапястных,
локтевых, плечевых суставов, усиленное
выпадение волос, ощущение сухости во
рту, инородного тела в глазах. Обрати-
лась к терапевту по месту жительства.

При обследовании выявлены: повышение титра АНФ до 1:2560,
уровня антител к RNP70 >200 Ед/мл, антител к Ro до 
43,7 Ед/мл (норма – до 25), лейкопения до 3,2‧109/л. Заподозрено
системное заболевание соединительной ткани. 

В марте 2020 г. госпитализирована в клинику НИИР им
В.А. Насоновой. При осмотре обращало на себя внимание нали-
чие артрита суставов кистей, артралгий локтевых и плечевых
суставов. При обследовании определялись высокопозитивный
титр АНФ – 1:2560, уровень С3-компонента комплемента –
0,87 г/л, С4-компонента комплемента – 0,094 г/л, антител к
дсДНК – 12,8 МЕ/мл, антител к Ro – 86 Ед/мл; содержание
антител к кардиолипину IgG/IgM, β2-гликопротеину IgG/IgM
в пределах нормы; лейкопения – до 2,7‧109/л. При эхокардиогра-
фии обнаружен перикардит. В связи с наличием жалоб на су-
хость во рту выполнена сиалография и выявлен паренхима-
тозный сиалоаденит; тест Ширмера – 7,5 с. Поражения жиз-
ненно важных органов не установлено, но отмечалась клинико-
лабораторная активность СКВ с тенденцией к выраженной
антителопродукции. 

Принимая во внимание молодой возраст пациентки и на-
личие сопутствующего синдрома Шёгрена с вовлечением слюн-
ных желез, начата терапия РТМ по 1000 мг с премедикацией
6-метилпреднизолоном 250 мг в/в капельно с переходом в даль-
нейшем на лечение БЛМ в стандартной дозе 10 мг/кг 1 раз в
месяц с целью достижения и поддержания полной ремиссии. На
фоне терапии РТМ наблюдались выраженное улучшение, сниже-
ние клинико-лабораторной активности, SLEDAI-2K – 3 балла.
В связи с необходимостью уменьшения риска развития необра-
тимых органных повреждений было решено временно воздер-
жаться от приема ГК и цитостатиков. С апреля 2020 г.
начата терапия БЛМ, всего проведено 9 инфузий, достигнута
медикаментозная ремиссия, через год SLEDAI-2K составлял 
2 балла (за счет снижения уровня С3-компонента комплемента
до 0,82 г/л), ИП SLICC/ACR – 0. Назначения ГК не потребова-
лось. За все время наблюдения пациентка не получала перораль-
ные ГК и цитостатики. (рис. 1, 2). Больная продолжает
лечение БЛМ. 

Рис. 1. Динамика активности СКВ на фоне двойной анти-В-клеточной терапии 
по SLEDAI-2K у 3 пациенток с СКВ1

Fig. 1. Dynamics of SLE activity during dual anti-B-cell therapy according to SLEDAI-2K
in 3 patients with SLE

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net
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Клиническое наблюдение 2
Пациентка А., 38 лет, поступила в клинику НИИР им В.А. На-

соновой с диагнозом: СКВ, хронического течения, средней сте-
пени активности, с поражением суставов (полиартрит),
конституциональными нарушениями (субфебрилитет), во-
влечением серозных оболочек (экссудативный плеврит), гема-
тологическими (лимфопения) и иммунологическими
(гипокомплементемия) нарушениями, АНФ+. Синдром Шёгрена
с поражением слюнных желез (двусторонний паренхиматозный
сиалоаденит). SLЕDAI-2K – 8 баллов, ИП SLICC/ACR – 0.

Из анамнеза известно, что с июня 2018 г. возникли арт-
ралгии, артрит суставов верхних конечностей, утренняя ско-
ванность, длительностью более 1 ч, с постепенным присоеди-
нением артрита голеностопных и коленных суставов, субфеб-
рильной лихорадки. Получала нестероидные противовоспали-
тельные препараты с кратковременным эффектом. При
обследовании у ревматолога обнаружены высокопозитивный
титр АНФ – 1:10.000, антитела к дсДНК – 59 МЕ/мл (норма –
до 25 МЕ/мл), ревматоидный фактор (РФ) – 82 МЕ/л, СОЭ –
27 мм/ч, лимфопения – 0,86%. Верифицирован диагноз СКВ. 

В октябре 2018 г. направлена на стационарное лечение в
НИИР им В.А. Насоновой, где диагноз СКВ был подтвержден.
При обследовании отмечалась выраженная гипокомплементемия
(концентрация С3-компонента комплемента – 0,78 г/л, С4-ком-
понента комплемента – 0,06 г/л), повышенный уровень анти-
тел к дсДНК – 30 МЕ/л, антител к Ro – 200 Ед/мл, РФ – 
30 МЕ/л, положительная проба Кумбса (+1), IgG – 24 г/л
(норма – до 16 г/л) при нормальных значениях показателей об-
щего анализа крови и мочи. Учитывая наличие РФ, антител к
Ro, высокого титра АНФ, проведена сиалография с сиаломет-
рией для исключения синдрома Шёгрена, обнаружены признаки
паренхиматозного сиалоаденита. Офтальмологическое обсле-
дование поражения глаз не выявило. 

Пациентке назначен гидроксихлорохин 200 мг/сут. Как и
в первом наблюдении, с учетом высокой активности заболева-
ния без поражения жизненно важных органов, молодого воз-
раста, наличия сопутствующего синдрома Шёгрена
инициирована терапия РТМ по 1000 мг с премедикацией 6-ме-
тилпреднизолоном по 500 мг. С целью дальнейшего снижения
активности и поддержания достигнутого результата через 

3 мес назначена терапия БЛМ в стан-
дартной дозе 10 мг/кг 1 раз в месяц на фоне
приема гидроксихлорохина по 200 мг/сут.
Через 3 мес после терапии РТМ темпе-
ратура тела нормализовалась, артрит
купировался, сохранялись артралгии,
SLEDAI-2K составлял 2 балла за счет
гипокомплементемии. Через 3 мес после
добавления к терапии БЛМ клинических
проявлений СКВ не отмечалось, удалось
достичь медикаментозной ремиссии, па-
циентка продолжала лечение БЛМ. 
В течение последующих 2 лет признаков
обострения не зарегистрировано, паци-
ентка не принимала ГК, ИП – 0 баллов.
Сохранялась гипокомплементемия (уро-
вень С3-компонента комплемента – 
0,3 г/л, С4-компонента комплемента –
0,053 г/л), АНФ – 1:640; антитела к
дсДНК и РФ в пределах референсных
значений (см. рис. 1, 2).

Клиническое наблюдение 3
Больная Ш., 27 лет, поступила в клинику НИИР им В.А. На-

соновой с диагнозом: СКВ острого течения, высокой степени
активности, с поражением почек (ВН), суставов (артралгии,
артрит, миалгии), гематологические (в анамнезе – лейкопения,
Кумбс-позитивная анемия) и иммунологические (гипокомплемен-
темия, антитела к дсДНК) нарушения, АНФ+. SLЕDAI-2K – 16
баллов, ИП SLICC/ACR – 0.

Заболела в июле 2016 г., когда после первых срочных родов
отметила появление выраженной слабости, утомляемости,
эпизод потери сознания. Была госпитализирована в лечебное уч-
реждение по месту жительства, где выявлена анемия (Hb – 
35 г/л), СОЭ – 72 мм/ч; находилась в реанимационном отделе-
нии, проведены 4 переливания свежезамороженной крови, в/в
введение ГК, назначен преднизолон 90 мг/сут, который прини-
мала в течение 6 мес со снижением дозы до полной отмены. 
В мае 2018 г. появились отеки нижних конечностей, артралгии
суставов кистей. При обследовании зарегистрирована лейко-
пения до 3,8‧109/л, СОЭ – 16 мм/ч, протеинурия – 3,0 г/л, уро-
вень антител к дсДНК – 246 МЕ/мл. Ревматологом
диагностирована СКВ. Проведена пульс-терапия 6-метилпред-
низолоном в/в 500 мг №5, назначены плаквенил 200 мг/сут, мед-
рол 16 мг/сут, который принимала 2 нед, после чего
самостоятельно снизила дозу до 8 мг/сут. На фоне терапии
уменьшилась выраженность отеков. При обследовании в сентябре
2018 г.: суточная протеинурия – до 1,0 г, эритроцитурия – 8–10
в поле зрения, гиалиновые цилиндры – 2 в поле зрения; анализ
мочи по Нечипоренко: эритроциты – 22 500, лейкоциты –
7400; скорость клубочковой фильтрации – 101,9 мл/мин. В им-
мунологическом анализе крови: уровень антител к дсДНК –
200,6 Ед/мл, снижение содержания С3-компонента компле-
мента, АНФ – 1/1280. Прямая проба Кумбса положительная
(+4), выявлены тепловые антитела IgG (4+) в титре 1:100,
риск гемолиза высокой степени. При осмотре отмечался арт-
рит лучезапястного сустава. Пациентка госпитализирована в
НИИР им. В.А. Насоновой.

При поступлении обращало на себя внимание наличие
отеков голеней, болезненности плечевых суставов, артрита ле-
вого лучезапястного сустава. Выявлена эритроцитурия – 
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Рис. 2. Динамика уровня антител к дсДНК на фоне двойной анти-В-клеточной 
терапии у 3 пациенток с СКВ

Fig. 2 Dynamics of the level of antibodies to dsDNA during dual anti-B-cell therapy 
in 3 patients with SLE
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8–10 в поле зрения, лейкоцитурия – 9–11 в поле зрения, гиалино-
вые цилиндры – 1 в поле зрения. В общем анализе мочи: белок –
0,1 г/л, суточная протеинурия – 0,1 г. Нарушений концентра-
ционно-фильтрационной функции почек не зафиксировано, креа-
тинин – 56 ммоль/л, мочевина – 3,4 мкмоль/л, общий белок –
62 г/л. Гематологические показатели в пределах нормы. В им-
мунологическом анализе крови: АНФ – 1:640, уровень С3-компо-
нента комплемента – 0,79 г/л, С4-компонента комплемента –
0,087 г/л, антител к дсДНК – 200 МЕ/мл, СРБ – 0,3 мг/л, ан-
тител к Ro, La –0,1 Ед/мл. 

Учитывая высокую иммунологическую активность, пора-
жение жизненно важных органов, молодой возраст пациентки,
было решено начать терапию РТМ в дозе по 1000 мг в/в ка-
пельно с премедикацией метипредом 500 мг с интервалом в 
2 нед. Пациентке рекомендовано продолжить терапию мети-
предом 8 мг/сут, плаквенилом 400 мг/сут, начать прием мико-
фенолата мофетила (ММФ) 1500 мг/сут.

Степень активности СКВ снизилась начиная с 1-го месяца
терапии, после чего SLEDAI-2K оставался на уровне 6 баллов
за счет повышения концентрации антител к дсДНК и наличия
незначительного мочевого осадка (эритроцитурия – 5 в поле
зрения в общем анализе мочи). С целью достижения ремиссии,
безопасного снижения дозы пероральных ГК через 3 мес после
первой госпитализации начато лечение БЛМ в дозе 10 мг/кг по
стандартной схеме. На этом фоне через 3 мес удалось добиться
полного купирования суставного синдрома и почечных явлений.
При последующем наблюдения активный мочевой осадок в моче
не выявлялся, отмечалось снижение концентрации антител к
дсДНК. Начато уменьшение дозы метипреда с 8 мг до полной
отмены к 6-му месяцу. 

Таким образом, за 6 мес терапии у пациентки достигнута
клиническая медикаментозная ремиссия заболевания с сохране-
нием незначительной персистирующей иммунологической актив-
ности. Больная продолжает лечение плаквенилом 200 мг/сут,
ММФ 1000 мг/сут, БЛМ. Планируется продолжение инфузий
БЛМ.

Обсуждение. Эффективность ГК в лечении СКВ под-
тверждена многолетним опытом их применения. Однако при
длительном использовании ГК даже в низких и средних
дозах возникает немало проблем. В частности, развитие не-
обратимых органных повреждений, ассоциированных с ГК,
значительно ухудшает прогноз и негативно влияет на каче-
ство жизни и социальную адаптацию. Возможности совре-
менной терапии СКВ создают предпосылки для разработки
терапевтических программ без применения ГК или с на-
значением их в минимальных дозах. 

Отмена ГК при СКВ до настоящего времени остается
почти недостижимой целью. В литературе имеется ограни-
ченное число сообщений, в которых представлены данные о
частоте отмены ГК при СКВ. Так, M. Zen и соавт. [22] про-
анализировали 18 публикаций, посвященных проблеме те-
рапии больных СКВ, у которых наблюдалась ремиссия:
полная отмена ГК имела место в 13 работах, причем частота
отмены составляла от 2,4 до 50% и более в зависимости от
длительности ремиссии. M.B. Urowitz и соавт. [23] на осно-
вании данных базы Lupus Clinic (Торонто) с 1970 по 1997 г.
установили, что 6,5% из 703 пациентов находились в полной
ремиссии по крайней мере 1 год и только 1,7% – в течение 
5 лет при полной отмене ГК. Представляют интерес сообще-
ния о возможной отмене ГК у пациентов с ВН в случае эф-

фективной индукционной и поддерживающей терапии с раз-
витием длительной клинико-лабораторной ремиссии. 
G. Moroni и соавт. [24] описали успешную и длительную от-
мену ГК у 52 из 73 пациентов с ВН. M.B. Condon и соавт. [25]
наблюдали 50 пациентов с ВН, у которых в качестве индук-
ционной терапии использовались РТМ в дозе 1 г и пульс-те-
рапия метилпреднизолоном по 500 мг, далее назначался
ММФ, а ГК не применялись. Через год частичная или полная
ремиссия была достигнута у 45 (90%) из 50 больных. У 11 па-
циентов было зафиксировано 12 случаев обострения в сред-
нем через 65 нед после развития ремиссии, и только 
2 пациентам потребовалось назначение ГК.

Эти данные открывают возможность применения РТМ
как препарата первой линии при СКВ. B. Gracia-Tello и соавт.
[26] продемонстрировали блестящий эффект РТМ у 16 боль-
ных ранней СКВ: назначение РТМ способствовало не только
значительному снижению клинико-лабораторной активно-
сти, но и уменьшению кумулятивной дозы преднизолона по
сравнению с контрольной группой, что привело к меньшей
частоте необратимых органных повреждений. 

Таким образом, попытка отмены ГК у больных СКВ в
стадии длительной клинической ремиссии – вполне реаль-
ная задача. Согласно современной концепции терапии СКВ,
достижению ремиссии с последующей отменой ГК должны
способствовать длительное применение гидроксихлорохина,
мультитаргетный подход к назначению цитостатиков и более
раннее назначение уже доказавших свою эффективность
ГИБП – РТМ и БЛМ. Имеющиеся позитивные результаты
применения комбинированной терапии РТМ и БЛМ позво-
ляют приблизиться к этой цели. Последовательное назначе-
ние ГИБП приводит к быстрому снижению активности СКВ
благодаря действию РТМ и в дальнейшем к достижению и
поддержанию ремиссии с помощью терапии БЛМ. Такой эф-
фект позволяет использовать минимальные дозы ГК и соз-
дает основу для перехода на терапию без ГК у определенной
группы больных СКВ. При этом следует рассматривать более
раннее назначение ГИБП. 

У 2 из 3 наших больных отмечалось сочетание СКВ с
синдромом Шёгрена хронического течения с преимуще-
ственно кожно-суставным синдромом, что обусловило на-
значение РТМ. У этих пациенток отсутствовали тяжелые
органные повреждения (ВН, васкулит, поражение цент-
ральной нервной системы). Адекватная анти-В-клеточная
терапия позволила отказаться от назначения им перораль-
ных ГК. У больной с ВН использовались низкие дозы ГК в
момент инициации терапии ГИБП, тем не менее позднее
ГК были полностью отменены. У всех 3 больных достиг-
нута клиническая ремиссия, новых необратимых органных
поражений и обострения заболевания не зарегистриро-
вано. Такая терапия обеспечила не только выраженный
клинико-иммунологический эффект, но и возможность
уменьшения пероральной дозы ГК и даже полного прекра-
щения гормональной терапии, что согласуется с концеп-
цией «Лечение до достижения цели» при СКВ. Кроме того,
все пациентки находились под тщательным наблюдением
ревматолога и обследовались раз в месяц. Достигнутую ре-
миссию у них удавалось поддерживать благодаря ежеме-
сячным инфузиям БЛМ, которые проводились в клинике.

Заключене. Таким образом, анализ данных литературы и
собственный опыт позволяют сделать несколько практиче-
ских выводов: 
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1. Отмена ГК у больных СКВ является реальной и дости-
жимой целью терапии, как и лечение без ГК.

2. Терапия ГИБП без использования ГК возможна при
определенном субтипе СКВ без поражения жизненно важ-
ных органов.

3. Решение о снижении дозы ГК до минимальной с

последующей их отменой или о полном отказе от примене-
ния ГК должно приниматься опытным ревматологом. 

4. Нестандартное лечение СКВ требует тщательного наблю-
дения пациента, которое проводится 1 раз в месяц при высокой
активности, 1 раз в 3 мес при ее снижении и 1 раз в 6 мес при до-
стижении низкой активности или ремиссии заболевания.
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Панникулит (Пн) – воспалительное заболевание с по-
ражением подкожной жировой клетчатки (ПЖК) и во-
влечением в процесс опорно-двигательного аппарата и
внутренних органов [1, 2]. На современном этапе проблема
диагностики Пн связана в первую очередь с многообразием
его клинических вариантов (табл. 1) и отсутст- вием единых
критериев, что нередко становится причиной позднего вы-
явления и неадекватного лечения заболевания. Зачастую
Пн приводит к инвалидизации, в том числе пациентов мо-

лодого и среднего возраста, что указывает на актуальность
его изучения. 

Общепринятая классификация Пн не разработана. В на-
стоящее время предлагается группировать Пн в соответствии
с этиологией и морфологической картиной. В зависимости от
преобладания воспалительных изменений в соединительно-
тканных перегородках (септы) или жировых дольках (лобулы)
выделяют соответственно септальный панникулит (СПн) и
лобулярный панникулит (ЛПн). Оба типа Пн могут протекать
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с признаками васкулита и без такового, что находит отражение
в клинической картине заболевания (см. табл. 1) [3–8].

Данные о распространенности Пн в популяции отсут-
ствуют, но есть сведения о вариабельности частоты Пн в раз-
личных регионах и ее зависимости от основного заболевания,
являющегося этиологическим фактором поражения кожи и
ПЖК [2, 3]. Пн часто ассоциируются с ревматическими за-
болеваниями (РЗ). СПн встречается у 8% больных системной
склеродермией [9, 10], а также при болезни Бехчета как ery-
thema nodosum-like [5]. ЛПн выявляется при дерматомиозите

(ДМ) в 10% случаев [9, 11], системной красной волчанке
(СКВ) в 1–3% [4, 9], системных васкулитах в 1% [12]. 

Изменения общепринятых лабораторных показателей
при Пн носят неспецифический характер, как правило, от-
ражая наличие и выраженность воспалительного процесса,
а не нозологическую принадлежность. Большое значение для
верификации диагноза Пн имеет гистоморфологическое ис-
следование, которое, по сути, представляет собой «золотой
стандарт» диагностики заболевания, особенно лобулярных
вариантов [6, 13, 14].
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Таблица 1. Клинико-морфологическая классификация Пн
Table 1. Clinical and morphological classification of PN

Вид           Тип                              Гистоморфологические особенности                                        Клинический вариант

СПн

ЛПн

С васкулитом

Без васкулита

С васкулитом

Без васкулита

Артериит, лейкоцитарный инфильтрат, 
деструктивный васкулит

Флебит, лейкоцитарный инфильтрат, 
деструктивный васкулит, тромбозы

Венулит терминального сосудистого русла, 
лейкоцитарные деструктивные инфильтраты

Лимфоцитарный инфильтрат с примесью 
плазмоцитов, признаки склеродермии в коже

Гранулемы глубоких слоев дермы

Гистиоциты, гигантские многоядерные клетки, 
эозинофилы

Эозинофилы, миксоидный отек, 
поражение фасции

Артериит, флебит, лимфоплазмоцитарный 
инфильтрат, гиалиновый некроз

Лимфогистиоцитарный инфильтрат, туберкулезные
гранулемы в дольках с казеозным некрозом в центре,
эпителиоидными клетками, лимфоцитами 
и клетками Пирогова–Лангханса

Венулы, лепрозные гранулемы в клетчатке

Лимфогистиоциарный инфильтрат, саркоидные 
гранулемы

Лимфоцитарный инфильтрат с примесью лейкоци-
тов, гистиоцитов, гигантских многоядерных клеток,
неспецифические макрофагальные гранулемы

Склероз септ, фибробласты

Соли Са, ураты, липонекроз

Сосудистые тромбозы и склероз сосудов

Саркоидные гранулемы

Липонекроз, омыление адипоцитов

Фагоцитоз, гистиоцитарная инфильтрация

Поверхностный и глубокий периваскулярный 
лимфоцитарный инфильтрат, омыление адипоцитов

Отсутствие воспалительных клеток, игольчатые 
кристаллы в адипоцитах

Кожный/системный узелковый полиартериит, 
болезнь Бехчета

Поверхностный мигрирующий тромбофлебит, 
болезнь Бехчета

Лейкоцитокластический васкулит

Склеродерма-Пн

Липоидный некробиоз

Узловатая эритема

Эозинофильный фасциит, синдром 
эозинофилии-миалгии

Подострый мигрирующий узелковый васкулит Вила-
новы –Пиньоля, люпус-Пн, Пн при ДМ

Индуративная эритема Базена

Лепрозная узловатая эритема, феномен Люцио 
(диффузная лепроматозная лепра), нейтрофильный ЛПн
Пн при болезни Крона

Идиопатический ЛПн

Послелучевой Пн

Кристаллический гистиоцитоз, Пн при подагре, 
травматический Пн

Липодерматосклероз 

Подкожный саркоид

Дефицит α1-антитрипсина, синдром Свита

Цитофагический гистиоцитарный Пн

Панкреатический Пн

Холодовой Пн



Возможно атипичное течение болезни со слабо выра-
женной клинико-лабораторной симптоматикой и отсут-
ствием характерных морфологических признаков, что
требует проведения иммуногистохимического (ИГХ) ана-
лиза.  Этот метод играет важную роль в изучении морфоге-
неза различных заболеваний, в том числе РЗ. Оценка
экспрессии клеточных маркеров, генов, рецепторов биоло-
гически активных веществ и цитокинов позволяет выявить
клеточные взаимодействия в тканях и закономерности раз-
вития морфологических изменений при РЗ [15].

Дифференциальная диагностика узловатых поражений
ПЖК нередко вызывает затруднения, особенно если эти по-
ражения являются единственными симптомами дебюта за-
болевания при СКВ и ДМ.

Пн при СКВ 
Пн, ассоциированный с СКВ (син. люпус-панникулит,

Л-Пн; глубокая волчанка; волчаночный панникулит), – кли-
ническая форма, которая может возникать до или после раз-
вития дискоидных очагов либо системных поражений. 

Л-Пн характеризуется хроническим рецидивирующим
течением с образованием глубоких подкожных узлов или бля-
шек, иногда возвышающихся над поверхностью кожи. Наи-
более часто поражаются проксимальные части конечностей,
особенно латеральные поверхности плеч и предплечий, туло-
вище, лицо. Вовлечение нижних конечностей встречается
редко. Типичным является диффузное багрового цвета болез-
ненное уплотнение с возможным вскрытием и истечением
маслянистой жидкости. При наличии дискоидных высыпа-
ний обнаруживаются шелушение, фолликулярный гиперке-
ратоз, атрофия, нарушения пигментации, телеангиоэктазии,
изъязвления (последние встречаются в 28% случаев) [16–17].

Помимо типичной симптоматики, иногда наблюдаются
атипичные признаки Л-Пн – изменения ПЖК молочных
желез (люпус-мастит). В некоторых случаях выявляются пе-
риорбитальные симптомы, сопровождающиеся рубцеванием
и изъязвлением [18]. К другим неспецифическим формам 
Л-Пн относятся: поражение околоушной жировой ткани и
мочки ушной раковины, имитирующее бляшечную склеро-
дермию; вовлечение кожи волосистой части головы с фор-
мированием очаговой алопеции; Пн на фоне гемодиализа, 
а также ассоциированный со множестенными дерматофиб-
ромами или анетодермией, которая сопровождается гипер-
трихозом [19–23].

Волчаночный Пн может быть единственным проявле-
нием заболевания либо сочетаться с симптомами дискоид-
ной красной волчанки или СКВ. Частота ассоциации Л-Пн
с дискоидной красной волчанкой весьма вариабельна. В трех
крупных исследованиях она колебалась от 21,33 до 60% [16,
17, 24]. Подобная картина наблюдается при ассоциации 
Л-Пн с СКВ. Ее частота, по данным разных авторов, состав-
ляет от 10 до 42% [21–23]. Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям и критериям SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinic) 2012 г., Пн включен в число
критериев диагностики СКВ [25, 26].

Безусловно, для верификации диагноза имеют значение
данные иммунологического и гистологического исследова-
ний. В 1992 г. M.S. Peters и W.P. Su [27] предложили морфоло-
гические диагностические критерии Л-Пн, которые были
подразделены на большие и малые. Большие критерии: гиа-
линовый некроз жировой ткани, лимфоцитарные агрегаты и

формирование лимфоидных фолликулов, перисептальный
или лобулярный лимфоцитарный Пн, кальцификация.
Малые критерии: изменения по типу дискоидной красной
волчанки в рядом расположенных участках кожи, лимфоци-
тарное воспаление стенки сосудов, гиалинизация в субэпи-
дермальной зоне, отложения муцина, гистиоциты и малые
гранулемы, инфильтраты, состоящие из плазматических кле-
ток и эозинофилов. По мнению авторов, два наиболее значи-
мых гистологических признаках Л-Пн – это наличие
лимфоцитарного инфильтрата в жировых дольках и гиали-
новый некроз жировой ткани. Другие исследователи считают
важным обнаружение ядерной пыли в инфильтрате [8]. Гиа-
линовый некроз жировой дольки имеет вид стекловидной
эозинофильной массы и приводит к диффузной стекловид-
ной атрофии жировой ткани. 

C. Gonzalez-Cruz и соавт. [28] в течение 16 лет наблюдали
12 пациентов в возрасте 12–79 лет (средний возраст 53 года).
Наиболее частыми клиническими проявлениями были бо-
лезненные эритематозные узелки и/или бляшки диаметром
от 1 до 8 см, появлявшиеся в среднем за 2 мес до возникно-
вения специфического симптомокомплекса СКВ. В 58% слу-
чаев выявлена липоатрофия. У 1 пациента определялись
изъязвления и кальцинированные бляшки. Наиболее часто
уплотнения локализовались в проксимальных отделах верх-
них конечностей (у 66% больных), реже – на голове и шее,
туловище и в проксимальных отделах нижних конечностей. 

Во всех биоптатах преобладал ЛПн с наличием гиалино-
вого некроза. Воспалительный инфильтрат был представлен
преимущественно лимфогистиоцитами и плазматическими
клетками с единичными эозинофилами. Наблюдались ядер-
ная пыль лимфоцитов (3 случая), признаки атипии в лимфо-
цитах (2), лимфоидные агрегаты, напоминающие лимфоид-
ные фолликулы (4), интерстициальный муцин в дерме (6),
гиалиноз субэпидермальной зоны (2), два последних при-
знака типичны для Л-Пн [28]. Полученные данные соответ-
ствовали гистологическим критериям Пн при СКВ [27]. 

Преимущественную принадлежность волчаночного Пн
к ЛПн подтвердили T. Wang и соавт. [29] при анализе 22 мор-
фологических исследований. Интересные результаты предста-
вили C. Massone и соавт. [30], которые наблюдали 9 пациентов
с Л-Пн. В 82% случаев Пн ассоциировался с поражением септ
и наличием глубоких инфильтратов, в 73% – с отложением
муцина и поражением эпидермиса. Подкожный инфильтрат
во всех случаях состоял из лимфоцитов и в 91% случаев со-
держал примесь плазматических клеток. Лимфоидные фол-
ликулы с реактивными зародышевыми центрами выявлялись
у 45% больных. ИГХ-анализ у данной когорты пациентов по-
казал преобладание α/β-Т-хелперов и цитотоксических лим-
фоцитов, в 80% образцов смешанных с В-лимфоцитами.
Исследование гена Т-клеточного рецептора γ (TCRγ) с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) подтвердило по-
ликлональную секрецию во всех наблюдениях. 

В 2010 г. H.S. Park и соавт. [31] провели ИГХ-исследова-
ние у 17 больных СКВ с Пн. У 14 из них инфильтрат в дерме
и ПЖК представлял собой смесь Т- и В-лимфоцитов, экс-
прессирующих CD3 и CD20 с небольшим преобладанием 
Т-клеток. В 3 случаях субстрат состоял исключительно из Т-кле-
ток. В 8 биоптатах обнаружен инфильтрат с превалирова-
нием цитотоксических лимфоцитов CD8+ над CD4+
хелперными Т-клетками. CD20-положительные В-клеточ-
ные лимфоидные фолликулы наблюдались у 9 из 17 больных.
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С помощью ПЦР в 15 случаях была выявлена поликлональ-
ная перестройка гена TCRγ, тогда как в 2 – моноклональная
реаранжировка TCRγ. Авторы подчеркивают, что преоблада-
ние CD8-лимфоцитов характерно для атипичной клиниче-
ской картины заболевания. Эти данные подтверждаются и
другими исследованиями [30].

Несмотря на четкие морфологические критерии Л-Пн,
нередко требуется дополнительное исследование биоптата
кожи больных СКВ с применением реакции прямой имму-
нофлюресценции. Методика позволяет выявить экспрессию
IgA, IgM, IgG и компонентов комплемента С3, С1q в базаль-
ной мембране эпидермиса – так называемый тест волчаноч-
ной полоски, или тест дермоэпидермального стыка (ДЭС)
[32]. Он используется для ранней верификации СКВ у паци-
ентов без кожных проявлений. Однако подтверждение диаг-
ноза возможно лишь при наличии соответствующих
клинических, иммунологических и инструментальных дан-
ных обследования.

V.V. Mysorekar и соавт. [33] проводили сравнительное из-
учение воспаленной и здоровой кожи у 215 пациентов с СКВ,
различными васкулитами, дискоидной красной волчанкой и
прочими дерматозами. Авторы описали три разных типа
свечения: гомогенное, линейное и гранулярное. Гомогенное
свечение, или свечение в виде широкой полосы, встречалось
только при хронических атрофических или гипертрофиче-
ских поражениях кожи, в то время как линейное (нитевидная
полоса) – при острых эритематозных высыпаниях и в кли-
нически нормальной коже у пациентов с СКВ. Гранулярный
тип свечения выявлялся лишь у пациентов с СКВ, в том
числе в непораженной коже. Интенсивность экспрессии в
ДЭС зависела от стадии заболевания (обострение или ремис-
сия), наличия или отсутствия антител к двуспиральной ДНК
и уровня комплемента. Аналогичные данные приводят R.D.
Sontheimer и J.N. Gilliam [34]. 

Другие авторы оценивали результаты исследования био-
птатов кожи без патологических изменений у 210 пациентов
с СКВ, дискоидной красной волчанкой и здоровых лиц [31].
У больных СКВ с положительным тестом ДЭС отмечались
более высокая лабораторная активность и более торпидное
течение заболевания, чем при отрицательном результате дан-
ного теста [35].

В практике врача-интерниста, ревматолога, дермато-
лога, гистолога и других специалистов дифференциальная
диагностика Л-Пн является сложной задачей. Сходные кли-
нические и морфологические признаки встречаются при
идиопатическом лобулярном панникулите (ИЛПн), ДМ, си-
стемной склеродермии, оссицифирующем миозите, панни-
кулитоподобной Т-клеточной лимфоме и т. д.

Пн при ДМ 
Первое описание этого варианта относится к 1924 г. 

В последние десятилетия данная ассоциация изучалась в не-
большом числе исследований зарубежных и отечественных
авторов [5, 9, 36, 37]. Вероятно, это объясняется редкостью
манифестации ДМ с Пн – как правило, основная патология
протекает субклинически и/или является гистологической
находкой [38]. Согласно данным литературы, наиболее часто
ЛПн наблюдается при ювенильном ДМ [39]. Причина раз-
вития Пн при ДМ, как и других вариантов Пн, не установ-
лена. В 75% случаев Пн выявляется у женщин [9], он также
встречается у детей [40]. Истинное клиническое и прогно-

стическое значение Пн при ДМ остается недооцененным, по-
скольку он имеет весьма широкий клинический диапазон –
от едва заметного уплотнения ПЖК и блюдцеобразных оча-
гов липоатрофии до глубокого, длительно заживающего ин-
фильтративно-язвенного поражения, оставляющего после
себя кальцификаты или грубые рубцовые изменения. Пн при
ДМ локализуется в области ягодиц, бедер, живота и верхних
конечностей, он не склонен к спонтанной ремиссия, как
ЛПн и ИЛПн, но обычно хорошо поддается терапии, кото-
рая проводится по поводу основного заболевания [9]. 

Морфологическая картина Пн при ДМ представлена в
единичных исследованиях и клинических наблюдениях. Так,
M. Arias и соавт. [41] описали его гистологическую картину
как ЛПн с лимфоплазмоцитарным инфильтратом, некрозом
жировой ткани и последующим фиброзом с кальцинирован-
ными участками. Аналогичные изменения выявлены и дру-
гими авторами [42, 43]. Однако A. Bisht и соавт. [44]
расценили поражение жировой ткани как СПн. 

A. Santos-Briz и соавт. [45] описали 18 пациентов с соче-
танным вовлечением в воспалительный процесс жировых
долек и септ. В активных очагах поражения инфильтрат на-
ходился в основном в жировой клетчатке и состоял из боль-
шого количества лимфоцитов в ранних очагах поражения и
преимущественно гистиоцитарных элементов в более позд-
них очагах. В 61% случаев плазматические клетки в различ-
ном количестве располагались вокруг лимфоцитарных
агрегатов. Септальный компонент, обнаруженный у 94,4%
больных, характеризовался выраженным в различной сте-
пени утолщением и склерозом коллагеновых пучков соеди-
нительной ткани ПЖК. Поствоспалительные изменения
кожи и ПЖК были представлены некрозом жировой дольки
с небольшим инфильтратом или без него и диффузными эо-
зинофильными стекловидными остатками некротизирован-
ных адипоцитов. Лимфоидные агрегаты с образованием
зародышевого центра наблюдались в 4 случаях в перегород-
ках или на периферии жировых долек, в которых присутство-
вали небольшие скопления CD20+ B-лимфоцитов,
преимущественно на периферии лимфоидных агрегатов.
Другие морфологические признаки включали кальцифика-
цию (n=9), лимфоцитарный васкулит и римминг (n=6), из-
менения границы раздела вакуолярной дегенерации вдоль
ДЭС (n=5), ядерную пыль в инфильтрате (n=3), оссифика-
цию (n=1) и тромбоз (n=1) вен среднего калибра.

Морфологические проявления при Пн, ассоциирован-
ном с ДМ, необходимо дифференцировать с изменениями в
ПЖК при СКВ. Это особенно важно при выявлении ядерной
пыли, лимфоцитарного продуктивно-деструктивного васку-
лита и фолликулоподобных структур в инфильтрате (см.
табл. 1, 2). Данные признаки более характерны для волчаноч-
ного процесса, а фолликулоподобные структуры с гермина-
тивными центрами часто встречаются при РЗ (ревматоидный
артрит, ДМ, СКВ) в стадии обострения (см. табл. 2). 

В настоящее время опубликованы лишь единичные ре-
зультаты ИГХ-исследований при ДМ [43, 45, 46].  A. Santos-
Briz и соавт. [45] наблюдали 7 пациентов с Пн при ДМ, у
которых лимфоцитарный инфильтрат состоял в основном из
Т-лимфоцитов с небольшим преобладанием CD4+ клеток
над CD8+. Зрелые плазматические клетки, экспрессировав-
шие CD79a и CD138, являлись основной клеточной популя-
цией в 2 случаях. Небольшие агрегаты CD123+ плазмоцито-
идных дендритных клеток (ПДК) определялись в инфильт-
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рате во всех наблюдениях. Аналогичные данные приводят и
другие исследователи [45, 46]. 

Таким образом, анализ работ, посвященных изучению
Пн при СКВ и ДМ, позволяет отметить схожесть его клини-
ческих и гистологических проявлений при этих состояниях
(см. табл. 2). К сожалению, попытки определить специфич-
ный ИГХ-маркер для каждой нозологии не увенчались успе-
хом. В настоящее время применение этого метода
представляет больше научный, нежели практический инте-
рес, так как позволяет оценить экспрессию молекул различ-
ных цитокинов. Данные, полученные в ходе таких
исследований, могут быть использованы при разработке
принципиально новых схем лечения. 

Для субпопуляций Т-лимфоцитов, участвующих в акти-
вации макрофагов, в частности ПДК, маркером связывания
с CD4+ и CD8+ клетками является молекула интерлейкина
(ИЛ) 3a (вариант рецептора для ИЛ3). ИЛ3а также способ-
ствует выработке интерферонов (ИФН) 1 типа, к которым
относятся ИФНα и β. Эти цитокины, в свою очередь, усили-
вают экспрессию молекул большого класса гистосовмести-
мости 1 и 2, активируют NK-клетки, а также стимулируют
превращение незрелых дендритных клеток в зрелые, оказы-
вают пролиферативное и антипролиферативное влияние на
CD4+, CD8+ лимфоциты [47]. Описано доминирование
CD4+ при Пн с ДМ и CD8+ при Л-Пн, что может указывать
на существование факторов, влияющих на превалирование
того или иного типа клеток (см. табл. 2) [47].

Увеличенная экспрессия CD123 при СКВ взаимосвязана
с повышенным уровнем ИЛ3 [48]. При этом блокировка
генов или рецепторов к ИЛ3 снижает экспрессию ИФНα, но

не подавляет ее полностью. Это позволяет предположить,
что в активации генов ИФНα участвует не только ИЛ3 [49].
К тому же супернатант от Т-клеток, активированных
CD3/CD28, способен стимулировать продукцию ИФНα
плазматическими клетками как у больных СКВ, так и у здо-
ровых доноров [48]. Данная взаимосвязь способствует воз-
никновению клинических проявлений, и, вероятно,
блокировка ИФНα и ИЛ3а будет оказывать положительный
терапевтический эффект у таких больных.

Сравнительный анализ биоптатов кожи позволил уста-
новить количественное преобладание CD123+ ПДК в дерме
при СКВ и в эпидермисе при ДМ (см. табл. 2) [50]. Учиты-
вая схожую морфологическую и ИГХ-картину, можно пред-
положить, что в случае поражения ПЖК имеются общие
патогенетические звенья развития Пн при данных заболе-
ваниях.

Заключение
Таким образом, анализируя морфологическую картину

ПЖК, необходимо в первую очередь обращать внимание на
преимущественную локализацию патологических измене-
ний (в септах или дольках жировой ткани), наличие или от-
сутствие васкулита и характер инфильтрата. Нередко,
особенно в дебюте заболевания, отмечаются перекрестные
гистологические и ИГХ-признаки СКВ и ДМ, что затрудняет
верификацию диагноза. Требуются дальнейшие исследова-
ния этих вариантов ЛПн для определения его специфичных
ИГХ-маркеров, что будет способствовать более глубокому
пониманию патогенеза и разработке новых методов лечения
заболевания.
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Ревматические заболевания (РЗ) оказывают негативное
влияние на состояние здоровья и качество жизни, физиче-
ское функционирование и продолжительность жизни паци-
ентов. Однако при своевременно начатом лечении
большинства тяжелых последствий можно избежать или по
крайней мере значительно их уменьшить. Решающее значе-
ние для повышения эффективности современных методов
терапии имеют совершенствование диагностики РЗ и объ-
ективного контроля за состоянием пациентов в процессе на-
блюдения [1]. Стратегия лечения до достижения цели (Treat
to Target, Т2Т), которая первоначально была разработана и
внедрена при сахарном диабете и артериальной гипертензии,
в дальнейшем была поддержана ревматологическим сообще-
ством [2]. Принцип T2T, направленный на улучшение исхо-
дов заболевания за счет достижения заранее определенных
целей терапии, нашел применение сначала при ревматоид-
ном артрите, а затем при ряде других РЗ, в том числе при ак-
сиальном спондилоартрите (аксСпА) [3]. 

АксСпА, включающий анкилозирующий спондилит
(АС) и нерентгенологический аксСпА (нр-аксСпА), пред-
ставляет собой хроническое воспалительное заболевание, ха-
рактеризующееся хронической болью в спине, функцио-
нальными и структурными изменениями, возникающими

преимущественно в крестцово-подвздошных суставах (КПС)
и/или позвоночнике, а также различными внеаксиальными
(артрит, энтезит и дактилит) и внескелетными (передний
увеит, псориаз и воспалительные заболевания кишечника)
проявлениями [3, 4]. В соответствии с концепцией Т2Т ос-
новной целью терапии аксСпА является клиническая ремис-
сия или неактивное заболевание, которые определяются как
отсутствие клинических и лабораторных признаков актив-
ности болезни [5]. Хотя индукция и поддержание клиниче-
ской ремиссии имеют большое значение, бывает недоста-
точно ориентироваться только на симптомы при оценке от-
вета на терапию и принятии решения об изменении тактики
лечения с целью уменьшения или предотвращения структур-
ных повреждений. Необходим постоянный мониторинг,
включающий применение валидированных индексов оценки
активности аксСпА и функционального состояния пациен-
тов, а также методов визуализации.

Мировой опыт свидетельствует о том, что при монито-
ринге любого показателя больной начинает уделять больше
внимания своему здоровью, старается не провоцировать
осложнения заболевания, т. е. становится более ответствен-
ным [6]. Помимо этого, в ряде работ было отмечено, что ак-
тивное ведение пациентов с хроническими заболеваниями
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ассоциируется с высокой эффективностью терапии и благо-
приятным прогнозом [7]. По данным И.З. Гайдуковой и
соавт. [7], дистанционный мониторинг активности аксСпА
с применением электронной карты опроса и телефонного
контакта 1 раз в 4 нед сопровождался большей привержен-
ностью больных лечению и его лучшими результатами.

Согласно рекомендациям ASAS (Assessment of Spondy-
loArthritis international Society), к основным инструментам
мониторинга аксСпА относятся опросники, которые позво-
ляют оценить уровень боли, активности заболевания и функ-
циональное состояние самим пациентом, а также
параметры, определяемые врачом: количество болезненных
энтезисов, припухших и болезненных суставов, подвижность
позвоночника [8]. В рекомендациях, разработанных россий-
скими экспертами, подробно изложены и обсуждены все ос-
новные индексы, применяемые при АС в клинической
практике [9]. Однако в них не освещены методы визуализа-
ции, необходимость и частота их использования как для ди-
агностики, так и для мониторинга заболевания.

Несмотря на широкое и длительное применение рентге-
нографии и магнитно-резонансной томографии (МРТ) с
целью уточнения диагноза аксСпА и контроля эффективно-
сти его терапии, вопрос о частоте их назначения в динамике
остается открытым. Это обусловлено тем, что использование
любого инструментального метода обследования должно
быть обосновано с точки зрения соотношения риска и
пользы для пациента, а также финансовых затрат на его про-
ведение.

Обновленные рекомендации ASAS-EULAR (European
Alliance of Associations for Rheumatology) по лечению аксСпА
состоят из 5 основополагающих принципов и 13 тезисов по
ведению всей группы пациентов, независимо от наличия
рентгенологического сакроилиита (СИ) [10]. Отличием ре-
комендаций, разработанных и опубликованных в 2019 г. экс-
пертами ACR (American College of Rheumatology) в
содружестве с членами Консорциума по исследованию и
лечению спондилоартрита (Spondyloarthritis Research and
Treatment Network, SPARTAN) и Американской ассоциации
спондилитов (Spondylitis Association of America, SAA), яв-
ляется раздельный подход к лечению пациентов с активным
и клинически стабильным АС и нр-аксСпА [11]. По мнению
европейских экспертов, мониторинг аксСпА должен вклю-
чать анализ жалоб, клиническое обследование, оценку ре-
зультатов лабораторных анализов и контроль с помощью
методов визуализации. При этом частота мониторинга опре-
деляется индивидуально в зависимости от симптомов, имею-
щихся на момент осмотра, степени активности заболевания
и проводимого лечения [10]. Однако и в том, и в другом ру-
ководствах даны подробные комментарии, касающиеся на-
значения методов визуализации с целью диагностики и
мониторинга аксСпА. 

Структурное повреждение позвоночника и суставов,
прежде всего КПС, является одним из основных исходов
аксСпА, приводящих к функциональным ограничениям и
инвалидности, что подчеркивает важность рентгенологиче-
ской оценки [12]. Согласно рекомендациям ASAS-EULAR
2016 г. [10], целесообразность проведения обзорной рентге-
нографии таза в прямой проекции обосновывается необхо-
димостью оценки состояния КПС, так как наличие СИ
входит в критерии диагноза АС [13], а также низкой стои-
мостью и доступностью метода. В случае выявления досто-

верных признаков СИ (двусторонних или односторонних
изменений в КПС соответственно II или ≥III стадии по
Kellgren–Lowrence [14]) дальнейший рентгенологический
мониторинг активности и функциональных возможностей,
а также эффективности лечения неинформативен [10]. 
С нашей точки зрения, несмотря на низкую чувствитель-
ность и специфичность обзорной рентгенографии таза, у
пациентов с подозрением на аксСпА она может использо-
ваться для контроля за его прогрессированием в АС. Опи-
раясь на данные M. Dougados и соавт. [15], можно
предположить, что с этой целью наиболее рационально ее
назначать HLA-B27-позитивным пациентам, имеющим ак-
тивный СИ, установленный при МРТ, и высокий уровень
СРБ, в связи с более высокой скоростью появления у них
структурных повреждений в области КПС. Напротив, рент-
генограммы позвоночника дают важную информацию о на-
личии синдесмофитов и о скорости прогрессирования
аксСпА на индивидуальном уровне, поскольку существую-
щие структурные изменения увеличивают риск дальнейшей
костной пролиферации [16, 17]. Однако мониторинг акс-
СпА с помощью последовательных рентгенограмм позво-
ночника имеет ограниченную ценность из-за очень
медленного развития синдесмофитов у большинства паци-
ентов [10]. 

В ряде длительных проспективных исследований было
отмечено, что активность заболевания оказывает значи-
тельное влияние на его прогрессирование: при повышении
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) на 
1 единицу скорость прогрессирования увеличивается на
0,7 единицы mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spine Score) в течение следующих 2 лет [16, 17]. При акс-
СпА нарушение подвижности позвоночника может быть
следствием как необратимых, так и обратимых его повреж-
дений, вызванных воспалением. P. Carvalho и соавт. [18],
проанализировав данные 644 больных ранним аксСпА, об-
наружили связь между отдельными компонентами индекса
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) и
ASDAS-СРБ, активным спондилитом, определенным при
МРТ. Боковое сгибание в поясничном и ротация в шейном
отделах позвоночника, а также расстояние от козелка до
стены были связаны со значениями mSASSS. Таким обра-
зом, исходя из медленной скорости прогрессирования акс-
СпА у большинства пациентов, рентгенография костей
таза и позвоночника в динамике должна проводиться не
чаще 1 раза в 2 года [10, 11]. При этом, по нашему мнению,
максимальная польза от обследования будет получена у па-
циентов с персистирующей высокой активностью заболе-
вания, активным СИ и/или спондилитом по данным МРТ,
имеющих ограничения движений в позвоночнике по
оценке BASMI. 

Поражение КПС является одним из первых и основных
диагностических признаков аксСпА, но не приоритетным
показателем прогноза развития функциональных наруше-
ний. На обзорной рентгенограмме таза в прямой проекции,
помимо КПС, оцениваются тазобедренные суставы (ТБС)
[14]. Наличие коксита указывает на неблагоприятный про-
гноз у пациентов с аксСпА, поскольку при вовлечении ТБС
ускоряется рентгенологическое прогрессирование и утяже-
ляется течение заболевания, а нарушение функции суставов
приводит к быстрой потере трудоспособности и инвалиди-
зации пациентов [19, 20]. Результаты многоцентрового ис-
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следования свидетельствуют о том, что в России более чем
у половины больных АС (56%) выявлялись боль и ограниче-
ние функции ТБС [21]. Одними из основных факторов
риска развития коксита считаются задержка диагностики,
мужской пол и ювенильное начало аксСпА [20]. Рентгено-
логические изменения в ТБС, такие как концентрическое
сужение суставной щели и своеобразная костная пролифе-
рация в виде формирования остеофитов на границе пере-
хода бедренной головки в шейку бедренной кости, могут
возникать уже на начальных стадиях коксита, в большинстве
случаев процесс носит двусторонний характер [22]. Еще одна
рентгенологическая особенность коксита при аксСпА –
«грибовидная деформация» головки бедренной кости (ГБК):
на фоне длительного воспаления ГБК сохраняют нормаль-
ную шаровидную форму, однако по краю суставной поверх-
ности формируются остеофиты, закругленные кнаружи,
напоминающие шляпку гриба [14]. В ранее опубликованных
работах было отмечено, что при АС первые рентгенологиче-
ские признаки поражения ТБС развиваются в среднем через
5–10 лет после начала заболевания [20, 23]. При этом не все-
гда прослеживается взаимосвязь клинических проявлений
коксита с его рентгенологическим прогрессированием [24]. 

Учитывая риск ранней инвалидизации пациентов с по-
ражением ТБС, российской экспертной группой по изуче-
нию спондилоартритов (ЭкСпА) был предложен термин
«быстропрогрессирующий коксит» как независимый крите-
рий, позволяющий инициировать терапию генно-инженер-
ными биологическими препаратами (ГИБП) даже при
отсутствии высокой активности АС. По мнению экспертов,
термин «быстропрогрессирующий коксит» должен отражать
увеличение индекса BASRI-hip (Bath Ankylosing Spondylitis
Roentgenologic Index-hip) на 1 единицу в год [25]. Позже де-
финиция быстропрогрессирующего коксита была уточнена –
изменение показателя суммарной стадии рентгенологиче-
ского коксита (ссрК) ≥1,0 в год [26]. В настоящее время об-
щепринятые рекомендации по мониторингу коксита, в том
числе с использованием инструментальных методов, не раз-
работаны. Тем не менее анализ данных литературы позволяет
рекомендовать проведение рентгенографии костей таза не
реже 1 раза в год пациентам с аксСпА, имеющими ссрК 
от 0,5 до 1,0, с целью контроля структурных изменений ТБС
и коррекции терапии. При этом сохранение ссрК >0,5 через
год наблюдения требует усиления терапии и назначения
ГИБП независимо от активности заболевания [26]. 

Следует отметить, что для достоверности оценки струк-
турных изменений не рекомендуется использовать раздель-
ные косые снимки КПС, а также рентгенограммы с
отведением ТБС, так как общепринятые диагностические
критерии СИ и коксита были разработаны только для перед-
незадней проекции, а дополнительные обследования уве-
личивают лучевую нагрузку [14].

Высокая информативность МРТ как метода выявления
СИ, продемонстрированная в нескольких крупных исследо-
ваниях, определила ее включение в классификационные
критерии аксСпА и широкое применение в клинической
практике [27–29]. МРТ позволила визуализировать измене-
ния костной ткани, которые не выявлялись рентгенологиче-
ски: остеит и жировую дистрофию (дегенеративные измене-
ния, являющиеся следствием воспалительного процесса). 
В 2009 г. в соответствии с консенсусным мнением экспертов
ASAS были определены основные правила проведения МРТ

и интерпретации активных воспалительных изменений (ВИ)
в КПС [27]. Для выявления активных ВИ (остеит) рекомен-
дуется использовать Т2-взвешенный режим с обязательным
подавлением жировой ткани (STIR и T2 fat-saturated, T2 Fat
Sat), а для поствоспалительных изменений (эрозии, склероз,
анкилоз и жировая перестройка костной ткани) – T1-взве-
шенный режим. Обязательным условием подтверждения до-
стоверности СИ является выявление очагов воспаления в
субхондральных отделах крестца и подвздошных костей в
проекции КПС как минимум на 2 последовательных срезах
или не менее 2 очагов воспаления на 1 срезе [30]. Наиболее
информативно сканирование на томографе с напряжен-
ностью магнитного поля от 1,0 до 1,5 Т (матрица 512×512) в
полукоронарной плоскости, которая считается основной, с
толщиной среза не более 4 мм. Дополнительно применяется
полуаксиальная плоскость. Срезы в этой плоскости позво-
ляют уточнить и дополнить сведения, полученные на косых
коронарных срезах, в частности четко визуализировать пре-
сакральные сосуды, сигнал от которых может ошибочно
трактоваться как очаг воспаления [31]. Необходимо подчерк-
нуть, что наличие только синовита КПС, капсулита или эн-
тезита без остеита может быть признаком активного СИ, но
не является достаточным критерием для его подтверждения
[8]. Позже в нескольких исследованиях сообщалось, что лож-
ноположительные активные ВИ в КПС, соответствующие
определению ASAS, могут наблюдаться у 20–40% здоровых
лиц, а также у пациентов с неспецифической болью в спине.
Эти данные послужили поводом для пересмотра и пере-
оценки рабочей группой ASAS-МРТ ранее утвержденного
определения МРТ-СИ. В результате эксперты пришли к сле-
дующим выводам: наличие остеита в 4 квадрантах КПС или
на 3 последовательных срезах оптимально для определения
активного СИ, тогда как обнаружение эрозии в 3 квадран-
тах или на 2 последовательных срезах либо выявление жи-
ровой дистрофии в 5 квадрантах или на 3 последователь-
ных срезах согласуется с достоверными структурными из-
менениями в КПС, типичными для аксСпА [32]. Но, как
было подчеркнуто, полученные данные требуют дальней-
шего подтверждения.

Значение МРТ КПС для мониторинга прогрессирова-
ния аксСпА и эффективности лечения в реальной клиниче-
ской практике до конца неясно. Это обусловлено недоста-
точной доказательной базой использования МРТ в качестве
предиктора ответа на лечение, ее существенной стоимостью
и нередко отсутствием широкой доступности. Вместе с тем
в нескольких клинических исследованиях было показано,
что ответ на лечение ГИБП может быть более высоким у па-
циентов с выраженными МРТ-ВИ в КПС [33, 34]. Это поз-
воляет предположить, что МРТ-ВИ могут быть таким же
чувствительным предиктором ответа на лечение, как и уро-
вень СРБ, особенно у пациентов с исходно нормальными
острофазовыми показателями воспаления. У данной катего-
рии больных, при условии сохранения клинических призна-
ков активности заболевания на фоне проводимой терапии,
использование МРТ КПС для оценки динамики ВИ воз-
можно и оправданно. 

Целесообразность последовательного повторения МРТ
КПС и изменения терапевтического подхода при сохране-
нии остаточных МРТ-ВИ в процессе лечения окончательно
не подтверждена. В обновленных рекомендациях ACR, SAA
и SPARTAN больным с АС и нр-аксСпА, получающим
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ГИБП и имеющим клинически нечетко определенную сте-
пень активности, условно рекомендуется проводить МРТ
КПС для решения вопроса о дальнейшем лечении. В то же
время нерационально проводить МРТ КПС, когда клиниче-
ская и лабораторная активность заболевания явно высокая
или постоянно стабильная, а также когда результаты МРТ не
повлияют на тактику терапии [11]. 

МРТ позвоночника, как и КПС, позволяет обнаружить
активные ВИ в телах позвонков задолго до появления харак-
терных для аксСпА повреждений на стандартной рентгено-
грамме. Для диагностики изменений позвоночника
используются те же МР-режимы, что и для исследования
КПС. Чаще всего активные или хронические изменения ви-
зуализируются в области передних и/или задних углов тел
позвонков, но в некоторых случаях могут поражаться меж-
позвоночный диск и прилежащие к нему субхондральные от-
делы тел позвонков (спондилодисцит), а также остистые
отростки [8]. МРТ позвоночника в настоящее время не вхо-
дит в критерии аксСпА. Хотя в ряде исследований было про-
демонстрировано, что характерные МРТ-ВИ в позвоночнике
нередко выявляются у пациентов с ранним аксСпА при от-
сутствии МР-признаков поражения КПС. Данный факт под-
черкивает потенциал МРТ позвоночника как метода ранней
диагностики заболевания [35, 36]. Помимо этого, все больше
данных свидетельствует о перспективности диагностики 
нр-аксСпА с помощью МРТ грудного отдела позвоночника,
информативность которой соответствует результатам обсле-
дования всех отделов позвоночника [37]. Следует подчерк-
нуть, что для установления достоверности спондилита в
рамках аксСпА должно быть выявлено определенное число
очагов воспаления в типичных для этого заболевания ло-
кализациях. В недавнем исследовании было показано, что
наличие на МРТ ≥5 очагов ВИ в передних углах тел по-
звонков или ≥5 очагов жировой дистрофии можно считать
более чувствительным признаком аксСпА, чем обнаруже-
ние ≥3 ВИ [38]. 

В комментариях к рекомендациям ASAS-EULAR 2016 г.
позвоночника обсуждается проведение МРТ для определе-
ния активности заболевания у пациентов с более поздними
стадиями [10]. Данной стратегии предлагают придержи-
ваться и американские эксперты, указавшие в рекоменда-
циях отдельным пунктом, что у больных АС с
сохраняющейся клинической активностью заболевания на
фоне терапии ГИБП возможно выполнение МРТ позвоноч-
ника с целью мониторинга активности и решения вопроса о
дальнейшей тактике лечения, тогда как пациентам со ста-
бильной клинико-лабораторной активностью заболевания
данное обследование не рекомендуется [11]. 

Использование МРТ ТБС для диагностики и монито-
ринга коксита не анализировалось ни в европейских, ни в
американских рекомендациях. Однако в нескольких зару-
бежных и отечественных работах было показано, что МРТ-
признаки поражения ТБС нередко определяются при АС.
Так, по данным Z.G. Huang и соавт. [39], наблюдавших 58 па-
циентов с АС в течение 3 лет, МРТ-изменения в области ТБС
выявлялись в 74,1% случаев. Выпот в сустав зарегистрирован
у 62,9% больных, остеит – у 30,2%, а жировая дистрофия в
области ГБК – у 24,1%, эрозивные изменения костей – у

27,6%, сужение суставного пространства – у 3,4% и энтезит –
у 19,0%. При этом МРТ-признаки обнаружены у всех боль-
ных с жалобами на боль в ТБС и/или рентгенологическими
изменениями. Авторы пришли к заключению, что процент
поражения ТБС по данным МРТ значительно выше, чем
можно было предполагать на основании анализа жалоб па-
циентов, клинического обследования и рентгенограмм.
Сходные данные были получены Е.М. Агафоновой и соавт.
[24, 26], которые подтвердили, что МРТ является более чув-
ствительным методом выявления коксита, чем рентгеногра-
фия и клиническое обследование. Учитывая высокий
процент вовлечения ТБС при аксСпА, вопрос о необходи-
мости проведения МРТ ТБС в динамике подлежит тщатель-
ному анализу и экспертному обсуждению. Наличие таких
факторов риска развития коксита, как ювенильное начало
или появление клинических и/или рентгенологических
признаков поражения ТБС в первые 2 года заболевания,
может обосновывать назначение МРТ с частотой 1 раз в год
с целью мониторинга его прогрессирования и оценки эф-
фективности лечения.

Таким образом, в настоящее время не разработано об-
щепринятых подходов к мониторингу аксСпА с использова-
нием лучевых методов. Тем не менее на основании данных
литературы можно сделать следующие заключения:

• рентгенографическая оценка КПС остается одним из
основных инструментов визуализации СИ при аксСпА;

• несмотря на низкую чувствительность и специфич-
ность обзорной рентгенографии таза при нр-аксСпА, ее ре-
гулярное проведение (1 раз в 2 года) необходимо для
контроля за прогрессированием. При этом наиболее рацио-
нально ее назначать HLA-B27-позитивным пациентам с ак-
тивным СИ по данным МРТ и высоким уровнем СРБ;

• при выявлении достоверных признаков СИ дальней-
шее использование рентгенографии таза для мониторинга
активности аксСпА и функциональных возможностей па-
циентов, а также эффективности лечения неинформа-
тивно;

• рентгенография позвоночника в динамике должна про-
водиться не чаще 1 раза в 2 года. При этом она показана па-
циентам с персистирующей высокой активностью заболева-
ния, активным СИ и/или спондилитом по данным МРТ, на-
личием ограничений движений в позвоночнике по оценке
BASMI;

• больным аксСпА, имеющим ссрК от 0,5 до 1,0, рентге-
нографию костей таза следует выполнять не реже 1 раза в год
с целью контроля структурных изменений ТБС и коррекции
терапии;

• не рекомендуется использовать раздельные косые
снимки КПС, а также рентгенограммы с отведением ТБС;

• значение МРТ КПС и позвоночника для мониторинга
прогрессирования аксСпА и эффективности лечения в ре-
альной клинической практике до конца неясно. Однако в
определенных клинических ситуациях (отсутствие лабора-
торной и наличие клинической активности заболевания, в
том числе на фоне терапии ГИБП, выявление коксита, осо-
бенно у пациентов с ювенильным началом или в первые 
2 года после возникновения первых признаков болезни) про-
ведение МРТ в динамике обоснованно.
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Остеоартрит (ОА) является хроническим заболеванием,
поражающим значительную часть населения, преимуще-
ственно пожилого возраста [1]. Обусловленные ОА стойкий
болевой синдром, прогрессирующая функциональная недо-
статочность и ухудшение качества жизни пациентов, а также
связанные с этим заболеванием финансовые потери позво-

ляют рассматривать его как одну из наиболее актуальных
проблем современного здравоохранения [2]. Сегодня, не-
смотря на широкое использование в клинической практике
нефармакологических методов и средств патогенетической
терапии, центральное место в лечении ОА занимают несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП) [3].

Олюнин Ю.А.1, Щендригин И.Н.2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 
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Локальные методы активно используются в лечении остеоартрита (ОА) и играют заметную роль в комплексной терапии данного
заболевания. Особое место среди них занимает внутрисуставное (в/с) введение препаратов. Наиболее широко с этой целью приме-
няются глюкокортикоиды (ГК) и препараты гиалуроновой кислоты (ГНК). При сравнении эффективности этих препаратов было
показано, что в течение 1-го месяца ГК обеспечивали более благоприятные результаты, через 3 мес результаты существенно не
различались, а через 6 мес эффективность ГНК была выше. Некоторые авторы считают, что оптимальный результат может
быть получен при сочетанном применении ГК и ГНК. 
Эффективность и переносимость препаратов ГНК у больных ОА изучались в многочисленных рандомизированных контролируемых
исследованиях (РКИ), и полученные в этих работах данные обобщены в ряде метаанализов. При этом как в РКИ, так и в метаана-
лизах результаты такого лечения оценивались по-разному. Однако при обобщении материалов разных метаанализов в рамках си-
стематического обзора было показано, что в/с инъекции ГНК являются эффективным и безопасным методом локальной терапии
ОА. Вместе с тем общепринятых рекомендаций по использованию ГНК в лечении ОА пока не существует, и вопрос об их назначении
в каждом конкретном случае решается индивидуально, с учетом данных анамнеза, клинической картины, фенотипа ОА и перено-
симости терапии. Ассоциация ревматологов России рекомендует применять в/с инъекции ГК при ОА коленных суставов с синовитом
и использовать введение ГНК для уменьшения боли и улучшения функции сустава.

Ключевые слова: остеоартрит; внутрисуставные инъекции; гиалуроновая кислота; глюкокортикоиды; локальная терапия.
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Для ссылки: Олюнин ЮА, Щендригин ИН. Внутрисуставные инъекции в лечении остеоартрита. Современная ревматология.
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Intra-articular injections in the treatment of osteoarthritis
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Local methods are widely used in the treatment of osteoarthritis (OA) and play a significant role in the complex therapy of this disease. A special
place among them belongs to intra-articular (i/a) administration of drugs. The most widely used for this purpose are glucocorticoids (GC) and
hyaluronic acid (HA) drugs. When comparing the effectiveness of these drugs, it was shown that during the 1st month, HA had more favorable
results, after 3 months the results did not differ significantly, and after 6 months, the effectiveness of HA was higher. Some authors believe that the
optimal result can be obtained with the combined use of HA and GC.
The efficacy and tolerability of HA drugs in patients with OA have been studied in numerous randomized controlled trials (RCTs), and the data
obtained in these studies have been summarized in a number of meta-analyses. At the same time, both in RCTs and in meta-analyses, the results
of such treatment were assessed differently. However, when summarizing the materials of various meta-analyses within the framework of a sys-
tematic review, it was shown that i/a injections of HA are an effective and safe method of local treatment of OA. However, there are no generally
accepted recommendations for the use of HA in the treatment of OA, and the question of their administration in each case is decided individually,
taking into account the history, clinical picture, OA phenotype, and tolerability of therapy. The Russian Association of Rheumatologists recommends
the use of i/a HA injections in knee OA with synovitis and the use of HA injections to reduce pain and improve joint function.
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Однако их назначение, особенно в пожилом возрасте, свя-
зано с высоким риском неблагоприятных реакций. Поэтому
большой интерес вызывают альтернативные методы медика-
ментозного лечения ОА. 

Особую роль среди них играет локальная терапия,
прежде всего внутрисуставное (в/с) введение препаратов.
Наиболее широко с этой целью применяются глюкокорти-
коиды (ГК) и препараты гиалуроновой кислоты (ГНК). Ми-
шенью для ГК служит ассоциированное с ОА хроническое
воспаление, являющееся одним из основных источников бо-
левых ощущений, характерных для данного заболевания [4].
Такое лечение обеспечивает клиническое улучшение, кото-
рое обычно сохраняется в течение 2–6 нед после инъекции
[5]. Однако проведение регулярной локальной гормональной
терапии представляется нежелательным, поскольку может
усиливать процессы деградации суставного хряща [6]. Мета-
анализ 12 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ), в которых сравнивалась эффективность в/с
инъекций ГК и препаратов ГНК при ОА коленных суставов
(КС) показал, что в течение 1-го месяца ГК обеспечивали
более благоприятные результаты, через 3 мес результаты при-
менения этих препаратов существенно не различались, а
через 6 мес эффективность ГНК была выше [7].

Некоторые авторы считают, что оптимальный эффект
может быть получен при сочетанном применении ГК и ГНК.
Так, C. Smith и соавт. [8] проанализировали результаты 8
РКИ, в которые был включен в общей сложности 751 боль-
ной ОА КС. Комбинированное в/с введение ГК и ГНК обес-
печивало значимо более выраженное клиническое
улучшение, чем монотерапия ГНК, через 2–4, 24–26 и 52 нед
после инъекции. Однако общепринятых рекомендаций по
использованию ГК и ГНК в лечении ОА пока не существует,
и вопрос об их назначении в каждом конкретном случае ре-
шается индивидуально с учетом данных анамнеза, клиниче-
ской картины, фенотипа ОА и переносимости терапии [9].
Ассоциация ревматологов России рекомендует применять
в/с инъекции ГК при ОА КС с синовитом и использовать
введение ГНК для уменьшения боли и улучшения функции
сустава [10].

ГНК представляет собой естественный высокомолеку-
лярный гликозаминогликан, который широко распростра-
нен в тканях организма. Наиболее высокое содержание ГНК
отмечается в синовиальной жидкости и соединительноткан-
ных структурах [11]. Благодаря своим физико-химическим и
биологическим свойствам ГНК облегчает скольжение су-
ставных поверхностей, амортизирует ударную нагрузку на
суставной хрящ, уменьшает чувствительность ноцицепторов
и подавляет механизмы ферментной деградации хряща.
Кроме того, экзогенная ГНК может стимулировать синтез
эндогенной ГНК, а также связывать свободные радикалы.

С возрастом состав синовиальной жидкости постепенно
меняется. В ней снижается как общая концентрация ГНК,
так и содержание фракций ГНК с разной молекулярной мас-
сой [12]. Такие изменения, по-видимому, могут быть связаны
со снижением функциональной активности синовиоцитов.
При этом уменьшение концентрации ГНК в синовиальной
жидкости коррелирует с увеличением интенсивности боли
при ОА [13]. В/с введение препаратов ГНК отчасти может
скомпенсировать снижение ее содержания в синовиальной
жидкости. Такое лечение способствует восстановлению ее
физико-химических свойств и улучшению биомеханики су-

става. Кроме того, экзогенная ГНК способна подавлять па-
тогенетические механизмы ОА, подавляя активность воспа-
лительного процесса и оказывая хондропротективное
действие [14, 15]. 

Биологическая активность ГНК опосредована в первую
очередь CD44-рецепторами, участвующими в поддержании
гомеостаза суставного хряща. В экспериментальных иссле-
дованиях было показано, что взаимодействие ГНК с CD44
приводит к снижению выработки провоспалительных цито-
кинов, опосредованной толл-подобными рецепторами [16].
Связываясь с CD44, ГНК также способствует уменьшению
выработки простагландина Е2 и матриксных металлопротеи-
наз (ММП). Помимо этого, ГНК положительно влияет на
патологические изменения за счет взаимодействия с толл-
подобными рецепторами, что вызывает снижение уровня
фактора некроза опухоли α, интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ17 и
ММП13 [17]. ГНК также подавляет экспрессию провоспа-
лительных цитокинов в результате взаимодействия с фибро-
бластоподобными синовиоцитами [18]. В эксперименте на
модели ОА 3 последовательных в/с инъекции ГНК суще-
ственно уменьшали прогрессирование дегенерации сустав-
ного хряща [19].

Эффективность и переносимость препаратов ГНК у
больных ОА изучались в большом количестве РКИ, и полу-
ченные в этих работах данные обобщены в ряде метаанали-
зов. При этом как в РКИ, так и в метаанализах результаты
такого лечения оценивались по-разному. Однако при обоб-
щении материалов разных метаанализов в рамках система-
тического обзора было показано, что в/с инъекции ГНК
являются эффективным и безопасным методом локальной
терапии ОА [20]. Отмечалась вариабельность эффекта ГНК
в зависимости от продолжительности наблюдения, причем
максимальный обезболивающий эффект был зафиксирован
через 8 нед после введения ГНК, однако клиническое улуч-
шение сохранялось и через 24 нед [21]. Эта вариабельность
во времени может отчасти объяснять различия в оценке ди-
намики болевого синдрома в разных метаанализах. На ре-
зультаты этих исследований могло также повлиять
включение в метаанализ данных РКИ, существенно разли-
чающихся по качеству методик их проведения. Авторы,
анализировавшие только материалы исследований высо-
кого качества, указывают на значимое клиническое улуч-
шение, наблюдавшееся после в/с инъекций препаратов
ГНК [21, 22].

При сравнении в рамках систематического обзора и се-
тевого метаанализа различных методов лечения ОА наиболее
благоприятные результаты отмечались при использовании
в/с инъекций ГНК [23]. Им несколько уступали по эффек-
тивности в/с инъекции ГК. Еще менее эффективны оказа-
лись НПВП. В целом имеющиеся в настоящее время
материалы РКИ характеризуют препараты ГНК как дей-
ственное и безопасное средство лечения ОА. Однако они не
позволяют определить реальную эффективность ГНК в усло-
виях рутинной клинической практики, поскольку пациенты
для РКИ отбираются с использованием специальных крите-
риев и такие искусственно сформированные группы не могут
адекватно представлять общую популяцию больных ОА. 

Более полная информация о возможностях различных
препаратов может быть получена в ходе наблюдательных ис-
следований, которые проводятся в условиях повседневной
клинической практики. В одной из таких работ анализирова-
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лись данные об эффективности и пере-
носимости высокомолекулярного пре-
парата ГНК (Гилан), полученные
канадскими ревматологами [24]. В ос-
новную группу было включено 1263
больных ОА КС, наблюдавшихся в
2006–2012 гг. и получивших по 2 после-
довательных курса в/с инъекций ГНК с
интервалом в 6 мес. Эффект лечения
оценивался через 8–30 дней после по-
следней инъекции. Другие препараты
для лечения ОА в этот период не назначались. 

В контрольную группу вошли 3318 больных ОА КС, ко-
торые ранее не применяли препараты ГНК. У всех больных
регистрировались интенсивные боли в покое и после выпол-
нения теста 6-минутной ходьбы. Кроме того, результаты дан-
ного теста использовались для оценки функционального
статуса. После 2 курсов в/с инъекций ГНК интенсивность
боли в покое снизилась в среднем на 3,66±1,78 балла, и эта
динамика значимо превышала соответствующий показатель
в группе контроля (3,12±2,03; p<0,01). Уменьшение боли
после нагрузки при использовании ГНК также было более
существенным, чем в контроле, и составляло в среднем
5,56±1,74 и 2,99±1,85 соответственно (p<0,001). Положи-
тельная динамика функционального статуса в основной
группе также оказалась значимо более выраженной. Расстоя-
ние, пройденное в тесте 6-минутной ходьбы, у пациентов
группы ГНК увеличилось в среднем на 115 м, у пациентов
контрольной группы – на 91 м (p<0,001).

A. Migliore и соавт. [25] проанализировали данные па-
циентов с ОА тазобедренных суставов (ТБС), включенных
в регистр ANTIAGE и наблюдавшихся на протяжении
2005–2013 гг. Каждому больному в пораженный ТБС 1 раз
в 6 мес вводили 4 мл (60 мг) препарата Гиалон®, который
представляет собой стерильный раствор натриевой соли
ГНК с молекулярной массой 1500–2000 кДа, полученной
методом бактериальной ферментации. После инъекции
препарат сохраняется в полости сустава в течение 120 ч. 
В исследование было включено 1022 больных ОА (средний
возраст 60±18 лет). Оценивались интенсивность боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ), индекс Лекена и по-
требность в НПВП. 

У пациентов 70–80 лет интенсивность боли через 6 мес
после 1-й инъекции ГНК снижалась в среднем на 29,3%,
через 66 мес – на 34,6%, через 84 мес – на 36,1%. У больных
более молодого возраста улучшение развивалось быстрее, у
пациентов старше 80 лет боль уменьшалась медленнее и в
меньшей степени. Индекс Лекена за время наблюдения сни-
зился в среднем на 46–49%. После введения Гиалона® по-
требность в НПВП в разных возрастных группах сократилась
на 25–52%. 

Для пациентов с ОА особое значение может иметь про-
блема мультиморбидности. ОА страдают в основном лица
пожилого возраста, число которых в развитых странах посто-
янно растет. Однако с увеличением возраста повышается ча-
стота не только ОА, но и многих других заболеваний.
Поэтому у пациентов с ОА нередко имеется ряд сопутствую-
щих болезней, оказывающих негативное влияние на функ-
циональный статус и качество жизни и затрудняющих
оценку связанных с определенным заболеванием патологи-
ческих изменений и выбор адекватной терапии [26]. Обычно

таких пациентов не включают в РКИ, поэтому опыт приме-
нения ГНК у данной категории больных может представлять
серьезный интерес.

Мы оценивали эффективность и переносимость препа-
рата Гиалон® у 10 пациентов (8 женщин и 2 мужчин) с ОА КC
в возрасте ≥60 лет, с III рентгенологической стадией болезни
(согласно классификации Kellgren–Lawrence), имевших
значимые сопутствующие заболевания. Диагноз ОА соответ-
ствовал критериям ACR (American College of Rheumatology).
Всем больным в пораженные КС однократно вводили пре-
парат Гиалон®. Интенсивность боли оценивали по ВАШ до,
спустя 2 сут, 2 и 6 мес после инъекции. Для характеристики
сопутствующей патологии применяли индекс Charlson,
определяли также индекс массы тела (ИМТ). Характери-
стика пациентов представлена в табл. 1. До введения ГНК ин-
тенсивность боли по ВАШ составляла в среднем 70±10,8 мм.
Можно видеть, что у наших пациентов индекс Charlson ука-
зывал на высокий уровень коморбидности. 

У всех пациентов через 2 сут после введения Гиалона® от-
мечалось уменьшение боли в среднем до 55,4±9,9 мм, а через
6 мес – до 27,3±17,3 мм (табл. 2). Неблагоприятных реакций
при проведении локальной терапии не зарегистрировано. Не
отмечено и отрицательной динамики со стороны сопут-
ствующих заболеваний. Эти данные позволяют говорить о
возможности успешного применения препарата Гиалон® в
лечении больных ОА пожилого возраста, имеющих множе-
ственную коморбидную патологию.

V. Dasa и соавт. [27] использовали материалы регистра
США для изучения влияния в/с инъекций ГНК на потреб-
ность в эндопротезировании (ЭП) у больных ОА КС. В ис-
следование было включено 50 389 больных ОА, получавших
препараты ГНК и наблюдавшихся не менее 36 мес после 1-й
инъекции ГНК. 36 260 (72,0%) из них прошли только 1 курс
лечения ГНК, 8709 (17,3%) – 2 курса, 3179 (6,3%) – 3 курса,
1354 (2,7%) – 4 курса и 887 (1,7%) – не менее 5 курсов. На
момент включения все эти группы были сопоставимы по ос-
новным клинико-демографическим показателям. Увеличе-
ние числа курсов лечения ГНК ассоциировалось с
уменьшением доли больных, которым в течение 36 мес после

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметр                                                                                                                           Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 65,5 [60; 77]

ИМТ, кг/м2, М±σ 30,0±6,9

Индекс коморбидности Charlson, М±σ 9,0±0,9

Длительность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 25]

Таблица 2. Динамика боли по ВАШ, М±σ
Table 2. Dynamics of pain by VAS, М±σ

Время обследования                                    Интенсивность боли, мм

До инъекции 72,5±10,8

Через 2 сут 55,4±9,9

Через 2 мес 43,0±11,1

Через 6 мес 27,3±17,3



1-й инъекции ГНК было выполнено ЭП КС. Так, больным,
получавшим только 1 курс лечения, ЭП потребовалось в 28,4%
случаев, а пациентам, получившим не менее 5 курсов, – лишь
в 5,0% случаев (p<0,0001). У пациентов, которым выполнено
ЭП КС, увеличение числа курсов лечения ГНК, проведен-
ных в течение 36 мес после 1-й инъекции, коррелировало с
увеличением промежутка времени между 1-й инъекцией
ГНК и хирургическим лечением. Для больных, прошедших
только 1 курс лечения ГНК, этот промежуток составлял в
среднем 375,6 дня, а для больных, получивших не менее 
5 курсов, – 971,5 дня (p<0,0001).

В другом исследовании анализировались данные 
182 022 больных ОА, которым было выполнено ЭП КС [28].
50 349 (27,7%) из них получили как минимум 1 курс лече-
ния препаратами ГНК, и 132 673 (72,3%) больных ГНК не
использовали. Повторные курсы лечения ГНК ассоцииро-
вались с увеличением времени до ЭП. Через 114 дней после
подтверждения диагноза ОА ЭП было проведено у поло-
вины больных, не получавших ГНК. В то же время в группе
ГНК в половине случаев ЭП потребовалось только через
484 дня после установления диагноза (p<0,0001). Проме-
жуток до момента операции у пациентов, не использовав-
ших ГНК, составлял в среднем 0,7 года, а на фоне терапии
ГНК, – 1,4 года.

Об аналогичных результатах сообщают K. Etter и соавт.
[29], которые изучали материалы базы данных медицин-
ского страхования за 2008–2017 гг. В исследование было
включено 30 028 пациентов, которым проводилось ЭП КС.
Из них 1978 ранее назначали лечение препаратами ГНК и
28 050 такого лечения не получали. Медиана времени от мо-
мента регистрации диагноза ОА у больных группы ГНК со-
ставляла 893 дня, а у тех, кто не получал такую терапию, –
399 дней (p<0,001).

A. Migliore и соавт. [30] оценивали влияние ГНК на по-
требность в ЭП у 176 больных с ОА ТБС. Всем пациентам
каждые 6 мес в пораженные ТБС под контролем УЗИ вво-
дили препарат Гиалон® в дозе 4 мл (60 мг). Наблюдение про-
должалось 48 мес. Регистрировали возраст пациентов, ИМТ,
индекс Лекена, интенсивность боли, общую оценку боль-
ного и общую оценку врачом по ВАШ, потребность в НПВП,
выполняли рентгенографию ТБС. 

По результатам данного исследования 6 хирургов-орто-
педов оценивали у каждого больного наличие показаний для
ЭП ТБС на момент включения. В 93 случаях 4, 5 или 6 орто-
педов считали, что больному показано ЭП. В действитель-
ности к 24-му месяцу наблюдения ЭП было выполнено 
17 больным, к 48-му месяцу их число увеличилось до 32, в то
же время 66% больных данной группы в ЭП не нуждались. 
В тех случаях, когда показания для ЭП при исходном обсле-
довании находили 3, 2 или 1 ортопед, операция за время на-
блюдения не потребовалась ни одному больному.

Обычно в/с инъекции ГНК используются в лечении пер-
вичного ОА. Однако на практике ревматологам нередко при-
ходится сталкиваться с вторичным ОА, развитие которого
обусловлено повреждением хряща, связанным с хрониче-
ским артритом. Ранняя диагностика, своевременное на-
значение базисных противовоспалительных препаратов
(БПВП) и регулярная коррекция терапии с учетом ее эффек-
тивности и переносимости позволяют сдерживать прогрес-
сирование воспалительных заболеваний суставов. Однако у
значительной части больных отмечается деструкция сустав-

ного хряща, ведущая к развитию вторичного ОА, симптома-
тика которого не купируется БПВП и может существенно за-
труднять ведение пациентов. В подобных случаях некоторые
авторы использовали в/с инъекции ГНК в качестве одного
из компонентов комплексной терапии. 

Эффективность и безопасность такого лечения рассмат-
ривалась в недавно опубликованном систематическом об-
зоре [31]. Его авторы анализировали результаты введения
ГНК в суставы при ревматоидном артрите (РА) как при от-
сутствии, так и при наличии в них активных воспалительных
изменений. При введении препаратов ГНК в суставы, не
имевшие признаков активного синовита, отмечалось бы-
строе и существенное уменьшение боли, скованности и
функциональной недостаточности. Эти параметры улучша-
лись примерно на 50% по сравнению с исходным уровнем, и
такая динамика сохранялась не менее месяца после послед-
ней инъекции. В работах, в которых изучались результаты
введения препаратов ГНК в воспаленные суставы при РА, в
общей сложности выполнено 370 инъекций ГНК в разные
суставы, включая плечевые, коленные, голеностопные, лок-
тевые, лучезапястные, суставы кистей и стоп. После таких
инъекций отмечались уменьшение боли и улучшение функ-
ции суставов, однако в разных исследованиях эта динамика
была выражена в разной степени. Авторы обзора считают,
что результаты упомянутых работ не позволяют сделать од-
нозначное заключение о целесообразности использования
препаратов ГНК в лечении вторичного ОА, связанного с хро-
ническими воспалительными заболеваниями суставов, но
отмечают, что дальнейшие исследования в этом направлении
имеют довольно весомое теоретическое обоснование и могли
бы представлять интерес для клиницистов.

Эффективность применения ГНК в лечении первичного
ОА зависит от ряда факторов. E.N. Bowman и соавт. [32], ис-
пользовавшие ГНК при ОА КС (n=102), наблюдали более
благоприятные результаты у пациентов в возрасте ≥60 лет,
имевших I–II рентгенологическую стадию ОА и позитивный
ответ на 1-ю инъекцию ГНК. В другой работе проанализи-
рованы результаты лечения 310 больных ОА КС, которым
было проведено в общей сложности 404 курса терапии ГНК
[33]. Пациенты, ответившие на лечение, по сравнению с
теми, у кого лечение оказалось неэффективным, были мо-
ложе (средний возраст 62±8 и 67±9 лет соответственно),
имели менее выраженные структурные изменения суставов
и более интенсивные артралгии. Y.P. Chen и соавт. [34] из-
учали эффективность ГНК у 102 больных пожилого возраста
(средний возраст 70,91±7,19 года). При наличии депрессии
результаты лечения у этих пациентов были значительно хуже.
На эффект применения ГНК также может существенно по-
влиять точность введения препарата. В/с инъекции ГНК, ко-
торые выполнялись под контролем УЗИ, давали более
благоприятные результаты, чем введение ГНК без инстру-
ментального контроля [35].

В настоящее время накоплен большой практический
опыт использования локальной инъекционной терапии при
ОА. Данные РКИ, наблюдательных исследований и регист-
ров обосновывают активное применение локальных методов
в рутинной клинической практике. В/с введение препаратов
позволяет создавать их высокие концентрации непосред-
ственно в очаге поражения, обеспечивая тем самым мощное
и достаточно продолжительное терапевтическое воздействие
на ключевые патогенетические механизмы. 

О Б З О Р Ы / R E V I E W

100 Современная ревматология. 2022;16(1):97–102



О Б З О Р Ы / R E V I E W

Современная ревматология. 2022;16(1):97–102 101

Вместе с тем вариабельность этиопатогенеза ОА и осо-
бенности поражение суставов у разных больных могут ока-
зывать существенное влияние на исход лечения в каждом
конкретном случае. Изучение эффективности локальных ме-
тодов при разных фенотипах ОА и выделение предикторов

благоприятного и неблагоприятного исхода терапии будет
способствовать разработке персонифицированного подхода
к ведению больных ОА и созданию условий для более полной
реализации терапевтического потенциала имеющихся пре-
паратов.
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Современная стратегия терапии ревматических заболе-
ваний (РЗ) предполагает максимально быстрое достижение
ремиссии или низкой активности заболевания. В арсенале
ревматолога появляется все больше препаратов, обладающих
патогенетическим действием. К ним относятся синтетиче-
ские базисные противовоспалительные препараты (БПВП),
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), тар-

гетные БПВП (ингибиторы Янус-киназ). Однако даже при
использовании самых современных технологий и выражен-
ном снижении воспалительной активности заболевания не
всегда удается достигнуть полной и стойкой ремиссии. 
У многих пациентов могут сохраняться боль, повышенная
утомляемость, неудовлетворительное общее самочувствие и
другие симптомы, негативно влияющие на состояние здо-

Полищук Е.Ю., Каратеев А.Е., Амирджанова В.Н.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Современная стратегия терапии ревматических заболеваний (РЗ) предполагает максимально быстрое достижение ремиссии или
низкой активности заболевания. Однако даже при использовании самых современных технологий и выраженном снижении воспали-
тельной активности заболевания не всегда удается достигнуть полной и стойкой ремиссии. В подобной ситуации важной задачей
лечения является максимальное улучшение качества жизни (КЖ) пациентов. Боль – один из ведущих предикторов снижения пока-
зателей КЖ у пациентов с РЗ. При этом действенный контроль боли способен улучшить не только течение отдельных симптомов
болезни, но и жизненный прогноз в целом. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются наиболее востре-
бованными средствами для симптоматического лечения РЗ. При этом назначение НПВП с благоприятным профилем безопасности
позволяет улучшить КЖ больных. Мелоксикам – первый преимущественно селективный ингибитор циклооксигеназы (ЦОГ) 2, по-
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ровья. Также следует отметить, что патогенетическая терапия
разработана не для всех РЗ [1–3]. 

В подобной ситуации особое значение приобретает мак-
симальное улучшение качества жизни (КЖ) пациентов. По-
нятие КЖ, связанное со здоровьем, является общим
показателем физического, психологического, эмоционального и
социального функционирования и наиболее полно отражает
субъективное восприятие пациентом влияния болезни на его
жизнь в целом [4].

Как известно, наличие одного, а тем более нескольких
хронических заболеваний оказывает выраженное негативное
воздействие на показатели КЖ, которое может существенно
различаться в зависимости от конкретной нозологии. В связи
с этим большой интерес представляют данные M.А. Sprangers
и соавт. [5], сравнивавших КЖ по данным опросников 
SF-36 или SF-24 более чем у 15 тыс. пациентов с хрониче-
скими заболеваниями. Было установлено, что урогениталь-
ная патология, нарушения слуха, психические расстройства
и дерматологические заболевания приводили к относительно
небольшому ухудшению КЖ, промежуточное положение за-
нимали сердечно-сосудистые заболевания, эндокринные
расстройства, нарушения зрения и хронические респиратор-
ные заболевания, а самые низкие значения получены при па-
тологии почек, желудочно-кишечных, неврологических
заболеваниях и РЗ. 

Боль – один из ведущих предикторов ухудшения КЖ у па-
циентов с РЗ [2, 3, 6]. При этом действенный контроль боли
способен улучшить течение не только отдельных симптомов
болезни, но и жизненный прогноз в целом. Было показано, что
хроническая боль ассоциируется с тревогой и депрессией, про-
грессированием кардиоваскулярной патологии, метаболиче-
скими нарушениями, гиподинамией и др., оказывающими
суммарное негативное действие на продолжительность жизни.
В серии популяционных исследований было установлено, что
больные с остеоартритом (ОА) имеют более высокий риск ги-
бели от сердечно-сосудистых осложнений, чем лица соответ-
ствующего пола и возраста без заболевания суставов: взвешен-
ный риск (Hazard Ratio, HR) для ОА коленного сустава – 1,21–
1,24, для ОА тазобедренного сустава – 1,10–1,20 [7].

В реальной клинической практике НПВП являются наи-
более широко используемыми средствами для симптоматиче-
ского лечения РЗ. Ингибируя биосинтез простагландинов на
уровне фермента циклооксигеназы (ЦОГ), НПВП проявляют
выраженные противовоспалительные и обезболивающие
свойства. Однако многие из побочных эффектов НПВП также
связаны с подавлением выработки простагландинов, что де-
лает их применение проблематичным у некоторых групп па-
циентов. В работе D. Park и Y. Kwon [8] показано, что
применение НПВП с благоприятным профилем безопасности
способствует улучшению показателей КЖ у пациентов с РЗ.

О тесной связи боли с тревогой и депрессией свидетель-
ствуют данные метаанализа S. Bai и соавт. [9], включавшего
26 рандомизированных контролируемых исследований
(РКИ). По сравнению с плацебо НПВП уменьшали симп-
томы депрессии, обеспечивали лучший ответ на лечение (от-
ношение шансов, ОШ 1,52; 95% доверительный интервал,
ДИ 1,30–1,79) и увеличивали частоту развития ремиссии
(ОШ 1,79; 95% ДИ 1,29–2,49). 

Необходимость назначения НПВП для контроля боли
при ревматоидном артрите (РА) была отмечена в серии эпи-
демиологических исследований. По данным националь-

ного регистра Германии, включавшего сведения о фарма-
котерапии 54 тыс. пациентов с РА, потребность в НПВП со-
ставляла 64% в течение 1-го года болезни и 40% в течение
3-го года [10]. Австралийские исследователи сообщили, что
43,6% больных регулярно принимали НПВП, при этом у
75,1% проводилась терапия БПВП и у 55,9% – ГИБП [11].
В американской когорте пациентов с недавно выявленным
РА НПВП получали 42,2% больных [12]. Эффективность
НПВП в комплексной терапии РА изучалась в многочис-
ленных РКИ [13], имеются отдельные работы, демонстри-
рующие способность НПВП улучшать результаты терапии
ГИБП [14]. 

Позитивное влияние НПВП на КЖ пациентов с анки-
лозирующим спондилитом (АС) отметили S. D'Angelo 
и соавт. [15]. Эти авторы выявили более высокую удовлетво-
ренность лечением, лучшие общие показатели активности
заболевания, функции и КЖ у пациентов с АС, получающих
комплексную терапию НПВП и ГИБП, по сравнению с мо-
нотерапией данными группами препаратов.

Согласно последним российским и зарубежным реко-
мендациям, НПВП занимают центральное место в лечении
ОА [2]. Особенно важным представляется их использование
у лиц с фенотипом ОА, характеризующимся интенсивными
длительно персистирующими болевыми ощущениями. Ко-
нечно, в этой ситуации следует учитывать наличие комор-
бидной патологии и факторов риска лекарственных
осложнений и основывать выбор НПВП на соображениях
безопасности пациента. 

Одним из представителей группы НПВП, широко при-
меняемым в нашей стране, является мелоксикам (ориги-
нальный препарат – Мовалис®). Это первый преимущест-
венно селективный ингибитор ЦОГ2, появившийся в арсе-
нале практических врачей еще в конце 90-х годов [16, 17]. За
столь продолжительное время использования препарата
сформировалась серьезная доказательная база его эффектив-
ности и безопасности. 

Самыми крупными РКИ, подтверждающими эффектив-
ность и хорошую переносимость мелоксикама, стали
MELISSA и SELECT, включавшие суммарно около 18 тыс.
пациентов [18, 19]. В этих работах был продемонстрирован
относительно низкий по сравнению с неселективными
НПВП риск осложнений со стороны желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ). Полученные результаты впоследствии были
подтверждены в метаанализе, объединившем 12 РКИ, в кото-
рых оценивалась безопасность мелоксикама в отношении
ЖКТ по сравнению с активным контролем (диклофенак, пи-
роксикам, напроксен) у больных с РЗ. Так, относительный
риск развития диспепсии для мелоксикама составлял 0,73 (95%
ДИ 0,64–0,84), язв, кровотечений и перфораций – 0,52 (95%
ДИ 0,28–0,96), суммарный риск – 0,64 (95% ДИ 0,59–0,69), а
риск прекращения терапии – 0,59 (95% ДИ 0,52–0,67) [20].

Безопасность мелоксикама в отношении ЖКТ изучалась
также в исследованиях, в которых в качестве активного конт-
роля выступали селективные ингибиторы ЦОГ (коксибы).
Полученные результаты были суммированы в сетевом мета-
анализе, включавшем более 100 тыс. пациентов. Было пока-
зано, что профиль безопасности частично селективных
НПВП, в том числе мелоксикама, сопоставим с таковым кок-
сибов. Так, общий риск развития ЖКТ осложнений составлял
1,04 (95% ДИ 0,87–1,25), язв, выявленных при эндоскопии, –
1,18 (95% ДИ 0,37–2,96), клинически выраженных язв – 
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1,02 (95% ДИ 0,09–3,92), язв, ослож-
ненных кровотечением или перфора-
цией, – 1,38 (95% ДИ 0,47–3,27). Ни в
одном случае статистически значимых
различий не получено [21]. 

Большое число работ, в том числе с
высоким уровнем доказательности, по-
священо кардиоваскулярной безопас-
ности мелоксикама. Интересны дан-
ные метаанализа, в котором оценива-
лась частота развития ишемического
инсульта (ИИ), тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА), инфаркта мио-
карда (ИМ) и патологии почек более
чем у 130 тыс. пациентов, принимав-
ших мелоксикам и другие селективные
(рофекоксиб, целекоксиб) и неселек-
тивные (диклофенак, индометацин,
напроксен, ибупрофен) НПВП [22].
Согласно полученным результатам,
объединенный риск развития реналь-
ных и сердечно-сосудистых осложне-
ний для мелоксикама был ниже, чем
при для целекоксиба и диклофенака:
ОШ – 1,14; 1,27 и 1,47 соответственно. 

Индивидуальная переносимость
мелоксикама в отношении сердечно-
сосудистой системы проанализирована
на основании данных популяционных
исследований, проведенных с исполь-
зованием национальных регистров
Германии, Великобритании, Италии и
Нидерландов и явившихся частью мас-
штабного европейского проекта SOS
(Safety Of non-Steroidal anti-inflamma-
tory drugs). Оказалось, что применение
мелоксикама не увеличивало риск гос-
питализации по поводу сердечной не-
достаточности (СН) [23] и риск
развития ИИ [24] по сравнению с
контрольной группой, подобранной по
полу, возрасту и году включения в ис-
следование, и ассоциировалось с более
низким риском развития ИМ по
сравнению с таковым ибупрофена,
диклофенака и эторикоксиба [25] (см.
таблицу). 

За последние десятилетия в нашей
стране накоплен большой практиче-
ский опыт применения мелоксикама. 
В 2016 г. был опубликован анализ резуль-
татов 29 отечественных исследований,
посвященных изучению эффектив-
ности и безопасности оригинального
мелоксикама (Мовалис®) [26]. В 2021 г.
этот список был дополнен новыми дан-
ными, подтверждающими его высокий
анальгетический потенциал и благо-
приятный профиль безопасности в терапии ОА, РА, АС, не-
специфической боли в спине, подагрического артрита,
патологии околосуставных мягких тканей, купировании боли

после травм и операций [27]. Все исследования носили от-
крытый наблюдательный характер, предполагали использо-
вание пассивного и активного контроля. Во всех работах
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Риск развития СН, ИИ и ИМ при использовании различных НПВП, по данным 
популяционных исследований, ОШ (95% ДИ) [23–25]
Risk of developing HF, IS and MI with the use of various NSAIDs according to population studies,
OR (95% CI) [23–25]

НПВП                             Развитие                             Развитие                           Развитие 
СН [23]            ИИ [24]                            ИМ [25]

Кеторолак 1,83 (1,66–2,02) 1,46 (1,13–1,78) 2,06 (1,83–2,32)

Диклофенак 1,19 (0,89–1,52) 1,26 (1,2–1,32) 1,31 (1,17–1,48)

Индометацин 1,51 (1,33–1,71) 1,24 (1,02–1,51) 1,47 (1,27–1,70)

Ибупрофен 1,18 (1,12–1,23) 1,15 (1,09–1,22) 1,24 (1,04–1,48)

Пироксикам 1,27 (1,19–1,35) 1,13 (1,01–1,27) 1,17 (0,99–1,37)

Нимесулид 1,18 (1,14–1,23) 1,14 (1,06–1,23) 1,16 (1,11–1,22)

Напроксен 1,16 (1,07–1,27) 1,03 (0,91–1,16) 1,19 (0,95–1,49)

Декскетопрофен 0,86 (0,41–1,81) 1,35 (0,72–2,53) Не оценивался

Ацеклофенак 1,03 (0,93–1,15) 1,17 (0,98–1,39) 1,04 (0,9–1,19)

Кетопрофен 1,03 (0,96–1,11) 0,94 (0,83–1,07) 1,12 (1,03–1,22)

Мелоксикам 1,02 (0,94–1,11) 0,96 (0,85–1,08) 1,18 (1,08–1,29)

Лорноксикам 1,06 (0,8–1,41) 0,65 (0,36–1,18) 1,08 (0,77–1,51)

Эторикоксиб 1,51 (1,41–1,62) 1,08 (0,96–1,22) 1,28 (1,17–1,40)

Целекоксиб 0,96 (0,9–1,02) 0,99 (0,91–1,08) 1,15 (0,91–1,46)

Частота эндоскопического выявления язв и множественных эрозий желудка и/или
двенадцатиперстной кишки у пациентов, регулярно получавших мелоксикам 

и другие НПВП [31]
The frequency of endoscopic detection of ulcers and multiple erosions of the stomach and/or

duodenum in patients who regularly received meloxicam and other NSAIDs [31]
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было зафиксировано 50–75% снижение интенсивности боли,
и в ≥75% случаев пациенты и врачи оценили результат тера-
пии как хороший или отличный. 

Особый интерес представляют данные многоцентровых
наблюдательных исследований, в которых изучалась терапия
оригинальным мелоксикамом (Мовалис®) в реальной клини-
ческой практике. Так, в исследовании «КАРАМБОЛЬ» (Кли-
нический Анализ Результатов Аналгезии Мелоксикамом и его
Безопасности при Острой Люмбалгии, n=2078) на фоне
приема мелоксикама пациенты отмечали уменьшение интен-
сивности боли на 64% и улучшение общего самочувствия на
54% по сравнению с исходными показателями. Через 2 нед те-
рапии у 75,2% пациентов боль была полностью купирована
[28]. В исследование «ЭНТРОПИЯ» (ЭНтезопатия и Тенди-
нит при Ревматической и Ортопедической Патологии: Иссле-
дование Явления) вошли 1227 пациентов. Через 2 нед лечения
боль уменьшилась в среднем на 56%, а улучшение функции
составило 63% по сравнению с исходными значениями [29].
В исследовании «РАПТОР» (Рациональная Анальгезия После
Травм: Оценка Результатов) у 1115 пациентов интенсивность
боли снизилась в среднем на 68,5% через 4–8 нед терапии [30]. 

Во всех российских работах наблюдалась также хорошая
переносимость мелоксикама. Общее число нежелательных

явлений (НЯ), связанных с приемом препарата, в среднем
составляло 10,5%, при этом угрожающих жизни лекарствен-
ных осложнений не выявлено. На фоне терапии препаратами
группы контроля НЯ зарегистрированы в среднем у 29,8%
пациентов. 

Важную информацию о безопасности мелоксикама
представляет анализ частоты развития язвенных и эрозивных
изменений на фоне приема различных НПВП по данным эн-
доскопии. Согласно полученным результатам, частота вы-
явления множественных эрозий и язв у пациентов,
принимавших мелоксикам, не отличалась от таковой при ис-
пользовании эторикоксиба, целекоксиба, нимесулида и
ацеклофенака и была статистически значимо меньше, чем
при применении диклофенака, индометацина, кетопрофена
и ибупрофена [31] (см. рисунок). 

Таким образом, на сегодняшний день накоплена об-
ширная доказательная база, демонстрирующая хорошую
эффективность и благоприятный профиль безопасности
мелоксикама (Мовалис®) в терапии РЗ. Включение
НПВП в комплексное лечение многих РЗ позволяет ус-
пешно контролировать наиболее тягостные симптомы,
связанные с поражением суставов, и улучшает КЖ 
пациентов.
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Хроническое системное воспаление, существенно обостряющееся при COVID-19 или в условиях принудительной гиподинамии, отри-
цательно сказывается на состоянии пациентов с остеоартритом (ОА). И наоборот, заболевания, связанные с хроническим воспа-
лением (ОА, ожирение, гиперхолестеринемия, бронхиальная астма, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, дефицит
эссенциальных микронутриентов и др.), являются фоном для более тяжелого течения коронавирусной инфекции. У пациентов с
таким коморбидным фоном инфицирование вирусом SARS-CoV-2 обостряет хроническое системное воспаление посредством акти-
вации инфламмасомы NLRP3 при участии толл-рецепторов (TЛР). Активация инфламмасомы – центральный механизм формиро-
вания так называемого цитокинового шторма, приводящего к пироптозу различных типов клеток и развитию полиорганной
патологии, характерной для COVID-19. Кроме того, принудительная гиподинамия (иммобилизационный стресс) способствует раз-
витию саркопении и усилению боли при ОА. Хондропротекторы хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат, неденатурированный
коллаген, ингибируют TЛР и активацию инфламмасомы, тормозят потерю мышечной массы и могут проявлять прямое противо-
вирусное действие (тормозить репликацию вируса SARS-CoV-2).
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Important aspects of osteoarthritis therapy during the COVID-19 pandemic
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Chronic systemic inflammation, which is significantly exacerbated by COVID-19 or in conditions of induced physical inactivity, has a great negative
effect on the condition of patients with osteoarthritis (OA). Conversely, diseases associated with chronic inflammation (OA, obesity, hypercholes-
terolemia, bronchial asthma, diabetes mellitus, chronic kidney disease, deficiency of essential micronutrients, etc.) are the background for a more
severe course of coronavirus infection. In patients with this comorbid background, infection with SARS-CoV-2 exacerbates chronic systemic in-
flammation through activation of the NLRP3 inflammasome with the involvement of toll receptors (TLRs). Inflammasome activation is the central
mechanism for the formation of the so-called cytokine storm, which leads to pyroptosis of various cell types and the development of multiple organ
pathologies characteristic of COVID-19. In addition, induced physical inactivity (immobilization stress) contributes to the development of sarcopenia
and increased pain in OA. The chondroprotectors chondroitin sulfate, glucosamine sulfate, undenatured collagen inhibit TLR and inflammasome
activation, inhibit muscle mass loss, and may exhibit a direct antiviral effect (inhibit the replication of the SARS-CoV-2 virus).
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Перегрузка систем здравоохранения многих стран во
время пандемии COVID-19 негативно повлияла на пациен-
тов с остеоартритом (ОА), независимо от того, заболели они
коронавирусной инфекцией или нет [1]. В частности, в пе-
риод локдаунов в связи с COVID-19 произошла массовая за-
держка плановых операций эндопротезирования суставов у
пациентов с ОА [2]. Например, в Швеции частота таких опе-
раций снизилась на 54%, артроскопии – на 42% [3]. 

В настоящей работе представлены результаты анализа
комплекса взаимодействий между ОА и COVID-19. Обсуж-
дается патофизиология COVID-19, на молекулярном уровне
описаны взаимосвязи более тяжелого течения COVID-19 с
коморбидной патологией (в том числе с ОА и ожирением),
рассмотрены перспективы применения хондропротекторов –
хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина сульфата (ГС) –
для ингибирования толл-рецепторов (ТЛР) при COVID-19,
торможения развития саркопении и уменьшения боли у па-
циентов с ОА.

Взаимосвязь патогенетических механизмов COVID-19 
и коморбидных заболеваний

Коморбидность, т. е. наличие у одного пациента не-
скольких различных заболеваний, связана с тяжелым тече-
нием COVID-19, которое может приводить к необходимости
госпитализации в отделение интенсивной терапии или ле-
тальному исходу [4].

Наличие в организме хронического воспаления сопро-
вождается усилением синтеза провоспалительных цитокинов,
включая интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ6, интерферон (ИФН) γ, по-
вышающих адгезию и активацию лейкоцитов и распад гра-
нул тучных клеток. Эти процессы регулируются сигналь-
ными каскадами mTOR, NF-κB и продуктами метаболизма
простагландинов. Нарушения регуляции этих сигнальных
каскадов возникают при дефиците цинка, витамина А и дру-
гих ретиноидов, витамина РР. Использование таких нутри-
цевтиков, как ХС, ГС и неденатурированный коллаген,
может способствовать нормализации процессов регуляции
сигнального каскада NF-κB [1]. Повышение обеспеченности
микронутриентами (фолаты, витамин D, витамин B1, маг-
ний, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, инози-
тол, L-аскорбат и ГС) приводит к более легкому течению
COVID-19 [1]. Принимая во внимание крайне низкое по-
требление перечисленных микронутриентов в разных стра-
нах, восполнение этого дефицита можно считать важным
ресурсом повышения эффективности и безопасности про-
филактики и терапии COVID-19 [5, 6].

ОА, ожирение и цитокиновый шторм при COVID-19
Связь между ОА и патогенезом COVID-19 наиболее на-

глядно проявляется при рассмотрении коморбидных заболе-
ваний, встречающихся у больных ОА. Так, исследование
мультиэтнической когорты россиян (n=655, средний возраст
43±14 лет) показало, что многие коморбидные заболевания,
включая язвенный колит, атеросклероз, ожирение, мочека-
менную болезнь, острый инфаркт миокарда, желчнокамен-
ную болезнь, и др., сопровождаются выраженным воспали-
тельным компонентом. Основными ассоциированными с
ОА коморбидными заболеваниями являются желчнокамен-
ная болезнь, хроническая ишемия мозга, атеросклероз,
тромбофлебит. Наличие у пациента 2 из этих 4 болезней со-
ответствует чрезвычайному повышению риска ОА (отноше-

ние шансов, ОШ 56,3; 95% доверительный интервал, ДИ
17,4–181,6; р<10–20) [7]. Связь между ОА, ожирением и дру-
гими заболеваниями, ассоциированными с хроническим
воспалением, опосредована особыми молекулярными меха-
низмами. 

В частности, инфламмасома NLRP3 связывает хрониче-
ское воспаление, ожирение и утяжеление COVID-19. Ин-
фламмасомы представляют собой многобелковые комплексы,
участвующие в активации воспалительного ответа, синтеза
и секреции провоспалительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ18 и
др.), которые вызывают пироптоз – особый вид программи-
руемой гибели клеток. Гипертриглицеридемия, сопутствую-
щая ожирению, активирует инфламмасомы типа NLRP3,
которые инициируют секрецию адипокинов и цитокинов.
Инфицирование SARS-CoV-2 ускоряет ранее существовав-
шее системное воспаление у пациентов с ожирением, ассо-
циированным с ОА, посредством активации инфламмасомы
NLRP3 [8]. Инфламмасома NLRP3 присутствует преимуще-
ственно в макрофагах и дендритных клетках. В большинстве
случаев активация NLRP3 регулируется так называемыми
патоген-ассоциированными молекулярными паттернами,
которые распознаются ТЛР (рис. 1).

В процессе активации инфламмасомы NLRP3 клетки
врожденного иммунитета обнаруживают вирусную РНК
SARS-CoV-2 (с помощью ТЛР 3/7). Затем белки TRIF и
MYD88 запускают каскады сигнальных путей, что приводит
к активации факторов транскрипции NF-κB и фактора ре-
гуляции ИФН (см. рис. 1). Массивный выброс фактора нек-
роза опухоли α (ФНОα), ИФНγ, ИЛ1β, ИЛ8, моноцитар-
ного хемоаттрактантного протеина (МХП) 1, так называе-
мый цитокиновый шторм, наблюдаемый в острой фазе у па-
циентов с COVID-19, связан с избыточной гибелью клеток
вследствие пироптоза. SARS-CoV-2 индуцирует NLRP3-за-
висимый пироптоз в макрофагах, который запускается как
через ионный канал виропорин 3a, так и через взаимодей-
ствие белка ORF8b с LRR-доменом инфламмасомы NLRP3.
Именно эти молекулярные механизмы и связаны с индук-
цией цитокинового шторма, приводящего к тяжелому тече-
нию COVID-19 [8].

Для ингибирования инфламмасомы при COVID-19, осо-
бенно на фоне ожирения и ОА, могут использоваться фар-
макотерапевтические и нутрицевтические средства. Напри-
мер, молекулы акалабрутиниба ингибируют фермент тиро-
зинкиназу Брутона, которая непосредственно активирует
инфламмасому NLRP3. Применение данного препарата у
пациентов с тяжелой формой COVID-19 способствовало
снижению уровня биомаркеров воспаления в сыворотке
крови [9]. Колхицин был успешно протестирован в качестве
ингибитора инфламмасомы NLRP3: наблюдались повыше-
ние выживаемости пациентов с COVID-19, торможение ак-
тивации каспазы 1 и последующего процессинга ИЛ1β и
ИЛ18 [10]. 

Однако эти фармакотерапевтические средства и их ана-
логи, ингибирующие активацию инфламмасомы, отличаются
высокой токсичностью, которая ограничивает возможность
их использования у пациентов с сопутствующими заболева-
ниями. Поэтому у больных ОА с ожирением и другой комор-
бидной патологией для подавления связанной с COVID-19
активации воспаления целесообразно применять нутрицев-
тические средства: мелатонин, N-ацетилцистеин, цинк, 
ГС и ХС [11].
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Глюкозамин ингибирует экспрессию ИЛ1β, нарушая сборку
инфламмасомы NLRP3 и сохраняя целостность митохондрий.
В результате уменьшаются образование активных форм кис-

лорода в митохондриях и активация
NF-κB в макрофагах. Пероральный
прием глюкозамина в эксперименте
снижал концентрацию провоспали-
тельных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6 и
ФНОα в легких у мышей, которым вво-
дили кристаллы мочевой кислоты. Эти
результаты позволяют предположить,
что использование глюкозамина может
предотвращать осложнения, связанные
с избыточной активацией инфламма-
сомы NLRP3 при COVID-19 [12].

Перспективы применения ХС 
для ингибирования ТЛР 

при COVID-19
Избыточная активность ТЛР при-

водит к хронизации воспаления при
ОА. Как показано выше, при COVID-19
избыточная активация инфламмасомы
является центральным механиз-
мом формирования цитокинового
шторма. Поэтому ингибирование ТЛР
может быть перспективным для повы-
шения эффективности терапии и сни-
жения риска цитокинового шторма.

В работе И.Ю. Торшина и соавт.
[13] проанализированы механизмы,
посредством которых хондропротек-
торы на основе стандартизированных
форм ХС могут уменьшать активность
ТЛР. В частности, результаты хеморе-
актомного анализа позволяют утвер-
ждать, что дисахариды ХС ингибируют
ТЛР типов 2/4/7/8/9. С помощью анта-
гонистов ТЛР4, основанных на про-
изводных глюкозамина, можно добиться
более высокой стабилизации белок-
белкового комплекса ТЛР4-MD2 и по-
давления липополисахарид-стимулиро-
ванного сигнала ТЛР4. В эксперименте
показано, что экзогенный ХС повы-
шал экспрессию структурного белка
COMP и снижал экспрессию провос-
палительных ТЛР2, ТЛР4, NF-κB в
хряще [14]. 

ТЛР, которые участвуют в процес-
сах активации инфламмасомы, могут
ингибироваться посредством молекул
ХС. Как известно, основной молеку-
лярный механизм действия ХС, в том
числе при ОА, – блокада провоспали-
тельного каскада NF-κB [15]. Липопо-
лисахариды (ЛПС) патогенных
микроорганизмов распознаются ТЛР и
приводят к активации NF-κB, что под-
держивает воспаление при ОА и при
COVID-19. ЛПС, полученные от паци-

ентов с ОА, использовали для обработки макрофагов линии
THP1 в культуре, что вызывало активацию передачи сигна-
лов рецептора ТЛР2/4 и дозозависимое повышение уровня
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Рис. 1. COVID-19, инфламмасома NLRP3 и пироптоз, стимулируемый ожирением. Пи-
роптоз, в том числе у больных ОА с ожирением, характеризуется образованием пор в

клеточной мембране с участием гасдермина D (GSDMD). Образование этих пор приво-
дит к высвобождению провоспалительных цитокинов. Вирус SARS-CoV-2 использует
ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2) и другие белки-рецепторы на поверхно-
сти клеточной мембраны, широко представленные в жировой ткани, для проникнове-

ния в клетки. Интернализация рецепторов с вирусными частицами приводит к
активации внутриклеточных ТЛР, усилению экспрессии провоспалительных цитокинов
и олигомеризации инфламмасомы NLRP3. Активация инфламмасомы NLRP3 наряду с

образованием гасдерминовых пор стимулирует набухание клеточной мембраны и пироп-
тоз клеток, особенно макрофагов и лимфоцитов. Гипертриглицеридемия, вызывая ак-

тивацию ТЛР на поверхности мембраны клетки, усиливает эти эффекты. СЖК –
свободные жирные кислоты; CD36 – мембранный белок, экспрессированный на поверх-
ности макрофагов, компонент системы врожденного иммунитета; IRF7 – интерфе-

рон-регуляторный фактор; MAVS – противовирусный сигнальный белок; Mfn2 –
митофузин 2; АФК – активные формы кислорода; NEK7 – киназа, важная для цикла

деления клетки и образования митотического веретена; CASP1 – каспаза 1, протеоли-
тический фермент, расщепляющий белки-предшественники ИЛ1  и ИЛ18, индуктор

пироптоза; ProCASP1 – белок-предшедственник каспазы 1 
Fig. 1. COVID-19, NLRP3 inflammasome and obesity-induced pyroptosis. Pyroptosis, in-

cluding in OA patients with obesity, is characterized by the formation of pores in the cell
membrane with the participation of gasdermin D (GSDMD). The formation of these pores

leads to the release of pro-inflammatory cytokines. The SARS-CoV-2 virus uses angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) and other receptor proteins on the cell membrane surface, wi-
dely present in adipose tissue, to enter cells. Internalization of receptors with viral particles

leads to the activation of intracellular TLRs, increased expression of pro-inflammatory cyto-
kines, and oligomerization of the NLRP3 inflammasome. Activation of the NLRP3 inflam-

masome, along with the formation of gasdermine pores, stimulates swelling of the cell
membrane and pyroptosis of cells, especially macrophages and lymphocytes. Hypertriglyceri-

demia, by causing TLR activation on the cell membrane surface, enhances these effects.
FFA, free fatty acids; CD36 is a membrane protein expressed on the surface of macrophages,
a component of the innate immune system; IRF7, interferon-regulatory factor; MAVS, anti-
viral signaling protein; Mfn2, mitofusin 2; ROS, reactive oxygen species; NEK7 is a kinase im-

portant for the cell division cycle and the formation of the mitotic spindle; CASP1, caspase 1,
proteolytic enzyme that cleaves IL1  and IL18 precursor proteins, pyroptosis inducer; Pro-

CASP1, caspase 1 precursor protein



ИЛ1β. Данный эффект блокировался
при введении раствора ХС в эти кле-
точные культуры [16].

Связанные с COVID-19 ограничения 
и саркопения, использование ХС и ГС

Специалисты по спортивной ме-
дицине бьют тревогу: негативное влия-
ние гиподинамии, связанной с
принудительным ограничением двига-
тельной активности человека, весьма
быстро проявляется сразу на несколь-
ких уровнях: в мышечной, сердечно-со-
судистой, метаболической, эндокрин-
ной и нервной системах [17]. В режиме
принудительного ограничения подвиж-
ности населения истощение мышц про-
исходит быстро и обнаруживается уже
в течение 2 дней (!) вынужденной гипо-
динамии. Поэтому взрос- лым с ОА ко-
ленного сустава в период локдауна
настоятельно рекомендуется ежеднев-
ное поддержание хотя бы минималь-
ного уровня физической активности
(интенсивная ходьба в течение не
менее 10 мин) [18].

Потеря мышечной массы при вы-
нужденной гиподинамии связана с де-
нервацией волокон, повреждением
нервно-мышечных соединений, подав-
лением синтеза белков и усилением рас-
пада мышечного белка. Принудительная
гиподинамия также отрицательно влияет
на гомеостаз глюкозы, поскольку даже
несколько дней уменьшения общего
числа шагов или чрезмерно длительный
постельный режим снижают чувстви-
тельность к инсулину (главным образом,
в мышцах). Кроме того, аэробная ем-
кость организма нарушается на всех уровнях усвоения кисло-
рода: от сердечно-сосудистой системы (включая перифери-
ческое кровообращение) до окислительной функции скелетных
мышц. Нарушения энергетического баланса при гиподинамии
связаны с интенсификацией отложения жировой ткани и на-
растающим системным воспалением, усугубляющим потерю
мышечной массы. Важно отметить, что эти пагубные послед-
ствия принудительной гиподинамии могут быть уменьшены
при регулярном выполнении индивидуально подобранного
комплекса физических упражений [17]. При этом для поддер-
жания анаболических процессов в мышцах необходимы не
только адекватные физические нагрузки, но и диета, содержа-
щая достаточное количество микронутриентов. 

Молекулярные механизмы действия хондропротекторов
ХС и ГС при саркопении исследовались в систематическом
анализе 31 625 публикаций по данной проблеме [19]. Взаи-
модействуя с рецептором CD44, молекулы ХС/ГС инактиви-
руют провоспалительный фактор NF-κB, уровень которого
повышен при атрофии мышц. Кроме того, ХС/ГС предостав-
ляют «строительный» материал для регенерации соедини-
тельной ткани вокруг миоцитов. ТЛР4 характеризуется
повышенной экспрессией при старении, что сопровождается

снижением чувствительности к инсулину, уменьшением
объема и силы мышц [19].

У пациентов с ОА коленного сустава (n=36, возраст 50–
70 лет) прием ГС per os (1500 мг/сут, 12 нед) уменьшал боль и
увеличивал мышечную силу при проведении тренировок с
отягощением. На фоне такой терапии максимальная работа
концентрических мышц увеличивалась на 0,24 Дж/кг по
сравнению с плацебо (95% ДИ 0,06–0,42; р=0,01) [20].

Эффективность терапии с использованием парентераль-
ной формы ХС (Хондрогард) изучалась у пациентов с ОА
коленного сустава II стадии и функциональной недостаточ-
ностью суставов 1-й степени (n=82). Пациенты 1-й группы
(n=42) получали Хондрогард 100 мг в 1 мл внутримышечно
через день, первые 3 инъекции – по 1 мл, при хорошей пере-
носимости начиная с 4-й инъекции – по 2 мл (курс лечения –
25 инъекций, 50 дней); пациентам 2-й группы (n=40) назначали
целекоксиб в дозе 200 мг/сут с возможностью ее снижения
до 100 мг/сут и отказа от лечения. Терапия препаратом Хонд-
рогард хорошо переносилась пациентами и сопровождалась
значимым улучшением балльной оценки интенсивности
боли по визуальной аналоговой шкале – ВАШ (U-тест=7,79;
р<0,0001), уменьшением степени тяжести ОА по индексам
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Рис. 2. Частота болевой симптоматики (в том числе боли в суставах) 
при COVID-19 [22–24]

Fig. 2. Frequency of pain symptoms (including joint pain) in COVID-19 [22–24]

Симптомы, связанные с COVID-19
Острая фаза COVID-19                         Наблюдение после COVID-19

Одышка  
Боль в суставах  
Боль в груди   
Кашель  
Аносмия  
Синдром Сикки  
Ринит  
Покраснение глаз  
Дисгевзия  
Головная боль  
Выделение мокроты   
Отсутствие аппетита  
Боль в горле  
Головокружение 
Миалгия  
Диарея

Симптом

Пациенты, %                   80               60                40                 20                 0                20                40                 60               80

Боль в позвоночнике – 70,7%                                      Артралгии – 43,6%

Боль в шее – 11,4%

Боль в спине – 30,4% 

Боль в пояснице – 16,1%

Плечо – 5,7%

Локоть – 0,7%

Бедро – 1,4% 

Кисть/запястье – 3,2% 

Колено – 12,1% 

Стопа/лодыжка – 1,8%

У 12,8% пациентов боль 
имелась более чем 
в одной области

У 57,1% пациентов боль 
возникла или обострилась 
на фоне COVID-19

У 18,6% пациентов боль 
имелась более чем в одной 
области

У 36,1% пациентов боль 
возникла или обострилась 
на фоне COVID-19



Лекена (U-тест=7,79; р=<0,0001) и WOMAC (U-тест=7,12;
р=<0,0001). Показано уменьшение числа сочетанных признаков
синовита и тендинита в 1-й группе в сравнении со 2-й. У па-
циентов, получавших Хондрогард, также зарегистрировано
выраженное улучшение показателей подшкал индекса Лекена
(«Боль и дискомфорт», «Дистанция ходьбы», «Повседневная
активность») и WOMAC [21].

Усиление болевых ощущений у пациентов с ОА 
в период COVID-19

Результаты российского исследования пациентов с им-
муновоспалительными ревматическими заболеваниями
(n=156) показали негативное влияние перенесенного
COVID-19 на течение заболеваний суставов, которое ухуд-
шилось у 39,7% обследованных [22]. Боль в суставах встре-
чается почти у 70% пациентов в острой фазе COVID-19 и у
18–27% при постковидном синдроме, миалгии – у 52–60%
и у 10–20% больных соответственно (рис. 2) [23, 24].

Доказано негативное влияние локдаунов, вводимых для
профилактики COVID-19, на выраженность болевых ощу-
щений и функциональный статус пациентов с ОА тазобед-
ренного и коленного суставов [25]. У пациентов с ОА
коленного сустава наблюдалось более быстрое прогрессиро-
вание боли, чем у страдающих ОА тазобедренного сустава
[25]. При этом большинство пациентов с ОА готовы были
принять повышенный риск заражения SARS-CoV-2, но не
откладывать плановую операцию эндопротезирования су-
става [26].

Хондропротекторы ХС и ГС, подавляя воспалительные
изменения, могут способствовать уменьшению болевых
ощущений у пациентов с ОА в условиях принудительной ги-
подинамии. ХС и ГС взаимодействуют с рецепторами CD44,
ТЛР4 и ICAM1 на поверхности хондроцитов. Связываясь с
рецептором CD44, ХС и ГС ингибируют провоспалительный
транскрипционный фактор NF-κВ, цитокиновый сигналь-
ный путь JAK/STAT, регулируют синтез IgA в кишечнике,
миграцию лейкоцитов, активность рецепторов гематопоэ-
тина и ИФН [27]. 

Применение ХС и ГС тормозит синтез провоспалитель-
ных простагландинов, участвующих в формировании боли.
Комбинация ГС и ХС приводит к снижению уровня проста-
гландина E2 в синовиальной жидкости. В рандомизирован-
ном исследовании пациенты с болезненностью в суставах и
со смещением диска по данным магнитно-резонансной то-
мографии получали комбинацию ГС 1500 мг/сут и ХС 1200
мг/сут или трамадол 50 мг/сут (контрольная группа). Через
8 нед отмечено значимое снижение уровня простагландина
E2 в группе ХС + ГС [28].

В метаанализе 8 контролируемых исследований (n=771,
средний возраст 53,6±6,2 года) оценивались результаты при-
менения стандартизированного препарата ХС (Хондрогард)
в комплексной терапии ОА. На фоне лечения отмечались су-
щественное уменьшение боли по ВАШ, а также положитель-
ная динамика по индексу Лекена и WOMAС [29].

Перспективным направлением лечения ОА является со-
вместный прием ХС/ГС с неденатурированным коллагеном.
Препараты коллагена применяются у пациентов с различ-
ными заболеваниями – ОА, саркопения, ревматоидный арт-
рит. Они могут давать особенно благоприятные результаты
при сочетании этих заболеваний с COVID-19 [30].

Стандартизированные экстракты неденатурированного

коллагена II типа (НКII) являются основой современных
хондропротекторных препаратов. Эпитопы нативного кол-
лагена в структуре НКII способствуют уменьшению актив-
ности аутоиммунных реакций, индуцирующих деградацию
хряща. Взаимодействуя с дискоидиновыми рецепторами,
НКII ускоряет реконструкцию матрикса суставного хряща и
подавляет провоспалительное действие эндогенных колла-
генов. Этот эффект может быть усилен за счет назначения
НКII в комбинации с ХС/ГС, которые имеют иные меха-
низмы действия [30].

Другие аспекты терапевтического влияния ХС и ГС 
при COVID-19

Глюкозамин является неотъемлемым компонентом по-
лисахаридных цепей ХС. При попадании ХС в организм про-
исходит его последовательный гидролиз до олигосахаридов,
затем дисахаридов, которые могут метаболизироваться до
глюкозамина и глюкуроновой кислоты [15]. Поэтому ХС
можно рассматривать как особую фармацевтическую форму,
которая приводит к замедленному высвобождению глюкоза-
мина в процессе биотрансформаций молекул ХС в орга-
низме.

Хемореактомный скрининг 2752 препаратов позволил
выявить 20 микронутриентов, которые оказывают прямое
противовирусное действие (ингибирование репликации ви-
руса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero E6) в сочетании с
минимальными побочными эффектами [31]. Среди этих «ан-
тикоронавирусных» микронутриентов (β-каротин, ретинол,
UC и др.) ГС характеризовался наилучшим профилем без-
опасности, в том числе минимальным влиянием на виром
здоровых людей. 

Кроме того, ГС оказывает положительное действие на
микробиом кишечника. Существующий у пациента дисбиоз
кишечника облегчает инвазию коронавирусов [32].

Был проведен сравнительный хемомикробиомный ана-
лиз ГС, диклофенака, ацетилсалициловой кислоты и других
пребиотиков. Ингибирование болезнетворных бактерий
микробиома молекулой ГС способствует уменьшению выра-
женности хронического системного воспаления и гипер-
активации ТЛР [33].

Заключение
Характерной чертой тяжелого течения COVID-19 у боль-

ных ОА является неконтролируемая воспалительная реакция
организма, приводящая к обострению ОА. Принудительная
гиподинамия усугубляет деструктивные процессы в хряще-
вой ткани суставов, ослабляет мышцы, снижает вентиляцию
легких и сердечно-сосудистый кровоток. Профилактика 
обострений ОА в период COVID-19, как и последующая реа-
билитация пациентов с ОА, перенесших эту инфекцию,
должны включать как адекватную двигательную активность,
так и хондропротективную терапию.

ХС и ГС не только оказывают благоприятное воздей-
ствие на пораженный сустав, но и способствуют снижению
активности системного воспаления. Вирусемия SARS-CoV-2
обостряет системное воспаление посредством активации ин-
фламмасомы NLRP3 через ТЛР, а также индуцирует гибель
клеток различных тканей за счет пироптоза. Системное про-
тивовоспалительное действие ХС и ГС заключается в инги-
бировании биологических эффектов ТЛР2/4/8. 

Представленные в настоящей работе перспективы при-
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менения хондропротекторов при ОА в условиях COVID-19
относятся только к препаратам на основе фармацевтических
субстанций ХС/ГС с высокой степенью очистки от неорга-
нических и органических примесей и стандартизации состава.
Например, препарат Хондрогард (ЗАО «ФармФирма Сотекс»,
Россия) производится на основе фармацевтической субстан-
ции, содержащей 99,9% ХС, полученной из хрящей быка,
стандартизированной по распределению молекулярных масс
ХС (15–17 кДа) и по сульфатированию ХС (60% хондрои-
тин-4-сульфата и 30% хондроитин-6-сульфата). Отсутствие
гепатотоксичных и нефротоксичных примесей в данной суб-
станции ХС является одним из факторов безопасности дол-

говременного применения препарата. Более того, стандар-
тизированные ХС/ГС могут проявлять гепатопротекторные
(устранение гиперлипидемии, повышение экспрессии липо-
литического гепатокина ФРФ21, таргетное действие на сиг-
нальный путь FGF19-FGFR4, снижение уровня провоспа-
лительных цитокинов ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6, МХП1 и СРБ,
влияние на каскад арахидоновой кислоты и нейтрализация
аммиака) и нефропротекторные (восполнение дефицита гли-
козаминогликанов при патологии уротелия, ингибирование
синтеза провоспалительного оксида азота в макрофагах, мо-
дуляция активности процессов О-гликозилирования) свойства,
что особенно важно в период COVID-19 [34, 35].
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19 декабря 2021 г. исполнилось 
60 лет Евгению Германовичу Зоткину,
заместителю директора ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой»
(НИИР им. В.А. Насоновой), доктору
медицинских наук, врачу-ревматологу
высшей категории.

Евгений Германович более 30 лет
трудовой жизни посвятил развитию
российской медицины и медицинской
науки. После окончания с отличием
Военно-медицинской академии им.
С.М. Кирова он проходил службу в
Группе советских войск в Германии в
должности начальника медицинского
пункта, а в 1988 г. поступил в адъюнк-
туру Военно-медицинской академии
им. С.М. Кирова на кафедру гематоло-
гии и клинической иммунологии, где
выполнял научные исследования, по-
священные изучению гемостаза при
ревматических заболеваниях под руко-
водством выдающегося ученого и кли-
нициста академика В.И. Мазурова.
После успешной защиты кандидат-
ской диссертации Е.Г. Зоткин продол-
жил работу на кафедре в качестве
преподавателя, активно занимаясь
клинической, научной и исследова-
тельской работой. За короткое время
он внедрил методы экстракорпораль-
ной гемокоррекции в комплексное
лечение больных с аутоиммунными и
гематологическими заболеваниями.
Его исследования, связанные с изуче-
нием остеопороза и саркопении, за-
няли достойное место среди работ,

посвященных гериатрическим про-
блемам в ревматологии, и нашли от-
ражение в более чем 100 публи-
кациях в отечественных и зарубеж-
ных изданиях.

В последующем Евгений Германо-
вич возглавлял кафедру геронтологии,
гериатрии и сестринского дела в
ФГБОУ ВО «Северо-Западный госу-
дарственный медицинский универси-
тет им. И.И. Мечникова», а также
выполнял обязанности декана факуль-
тета сестринского образования и ме-
дико-социальной работы. Он внес
значительный вклад в разработку
учебных программ последипломной
подготовки не только специалистов с
высшим медицинским образованием,
но и медицинских сестер и социаль-
ных работников. 

Евгений Германович проявил
себя как талантливый клиницист,
яркий представитель санкт-петер-
бургской медицинской школы, ак-
тивно занимаясь лечебной работой в
университете, Городской ревматоло-
гической больнице №25 и Городском
медико-социальном гериатрическом
центре. В те- чение 20 лет он возглав-
лял городской центр профилактики
остеопороза, который был организо-
ван при активной поддержке Л.И. Бе-
неволенской, руководителя отдела
НИИР им. В.А. Насоновой. Собран-
ный им и его сотруд- никами мате-
риал лег в основу докторской дис-
сертации «Остеопороз при ревматиче-
ских заболеваниях».

В НИИР им. В.А. Насоновой Ев-
гений Германович продолжает актив-
ную практическую деятельность по
оказанию медицинской помощи наи-
более тяжелым и сложным пациентам
с различными ревматическими забо-
леваниями. 

В течение последних лет он яв-
ляется первым заместителем директора
НИИР  им. В.А. Насоновой, един-
ственного и уникального учреждения –
лидера отечественной ревматологии,
определяющего основные направления
научной и практической деятельности
в этой области медицины в нашей
стране. Деятельность Е.Г. Зоткина на
этом посту имеет важное значение как
для развития российской ревматологи-
ческой науки, так и для совершенство-
вания оказания специализированной
ревматологической помощи. 

Е.Г. Зоткин является членом пре-
зидиума Российской ассоциации по
остеопорозу, членом правления Ассо-
циации ревматологов России.

Евгений Германович – открытый,
добрый и отзывчивый человек, по
праву пользующийся уважением кол-
лектива института и всего ревматоло-
гического сообщества.

Сотрудники НИИР им. В.А. На-
соновой поздравляют Евгения Герма-
новича с юбилеем и желают ему
отличного здоровья, благополучия,
многих лет активной плодотворной
научной, клинической и преподава-
тельской деятельности и дальнейших
творческих успехов.



1 января 2022 г. исполнилось 
60 лет Михаилу Петровичу Манцерову,
доктору медицинских наук, заслужен-
ному врачу Российской Федерации,
главному врачу ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой» (НИИР им.
В.А. Насоновой). 

После окончания в 1979 г. Мос-
ковского суворовского военного учи-
лища Михаил Петрович поступил в
Военно-медицинскую академию им.
С.М. Кирова. После завершения
учебы в академии в течение ряда лет
он проходил службу в Южной группе
советских войск в Венгрии в должно-
сти начальника медицинского пункта
части, а затем начальника специ-
ального факультета Военной акаде-
мии им. М.В. Фрунзе. В дальнейшем
25 лет он посвятил службе в Главном
военном клиническом госпитале им.
акад. Н.Н. Бурденко, где прошел путь

от врача-специалиста до заместителя
начальника госпиталя, от лейтенанта
до полковника медицинской службы.
В 2008 г. М.П. Манцеров защитил
докторскую диссертацию по специ-
альностям «Хирургия» и «Лучевая ди-
агностика» в области инструмен-
тальной диагностики и малоинвазив-
ного эндоскопического лечения па-
тологических изменений фатераль-
ной зоны.

После увольнения с военной
службы он последовательно работал
в Территориальном фонде ОМС
Московской области в должности за-
местителя начальника управления по
защите прав застрахованных, заме-
стителем главного врача Централь-
ной клинической больницы РАН,
начальником отдела медико-сани-
тарной части №119 Федерального
медико-биологического агентства
России. 

В течение последних 4 лет Михаил
Петрович занимает ключевую адми-
нистративную должность – главного
врача НИИР им. В.А. Насоновой, со-
вмещая ее с клинической работой
врача-эндоскописта.

Михаил Петрович – грамотный и
педантичный организатор здравоохра-
нения, чуткий и внимательный врач.
Неутомимая энергия и деловые каче-
ства, взвешенность, настойчивость
при принятии решений, умение рабо-
тать с людьми, дальновидность, ши-
рота мышления и активная жизненная
позиция снискали ему заслуженное
уважение коллег. 

Сотрудники НИИР им. В.А. На-
соновой сердечно поздравляют Ми-
хаила Петровича с юбилеем и от всей
души желают ему крепкого здоровья,
счастья, благополучия и реализации
новых творческих идей на благо отече-
ственной ревматологии.
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