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Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое ауто-
иммунное заболевание, поражающее практически все системы
и органы с широким спектром симптомокомплексов, при-
водящих к различной тяжести состояния [1, 2]. Примерно у
75% пациентов заболевание сопровождается поражением
кожи и слизистых оболочек, которое наиболее часто пред-
ставлено острой кожной красной волчанкой (ОККВ). Такие
изменения вызывают значительное повреждение кожи и
дискомфорт с ухудшением качества жизни [3].  

В обзоре представлены клинические признаки, особен-
ности диагностики и гистологические проявления кожной

красной волчанки (ККВ), затрагиваются вопросы ее диф-
ференциальной диагностики с другими заболеваниями.

ОККВ
Наиболее часто ОККВ ассоциируется с СКВ [4], встре-

чается у женщин во 2-м и 3-м десятилетиях жизни и характе-
ризуется локализованными или генерализованными про-
явлениями. На долю ОККВ приходится около 15% случаев
поражения кожи. Типично развитие двусторонней эритемы
в области щек, скул, спинки носа («бабочка»), как правило,
временной (от нескольких часов до нескольких недель), воз-

Шумилова А.А.1, Травкина Е.И.1, Решетняк Т.М.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 
2кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального

образования» Минздрава России, Москва
1Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Поражение кожи при системной красной волчанке (СКВ) – не просто косметический дефект, сопровождающийся ухудшением
качества жизни и психологическим дискомфортом, а, возможно, первый признак системного поражения при данном заболевании.
Системное поражение может развиться у пациентов практически с любым типом красной кожной волчанки (ККВ), что требует
изучения ККВ в сочетании с СКВ. В первую очередь с кожными проявлениями СКВ встречаются дерматологи, тогда как поражение
других органов и систем приводит пациента к ревматологу. Важно понимать, что поражение кожи не вызывает необратимых
органных повреждений, однако необходима преемственность терапевтических подходов между дерматологом и ревматологом. 
В обзоре приведены клинические признаки, особенности диагностики и гистологические характеристики ККВ,

Ключевые слова: системная красная волчанка; кожная красная волчанка; поражение кожи; поражение слизистых оболочек;
острая кожная красная волчанка; подострая кожная красная волчанка; дискоидная красная волчанка; волчаночный панникулит;
волчанка обморожения; опухолевидная красная волчанка; перекрестный синдром.
Контакты: Анастасия Александровна Шумилова; dr.anashumilova@gmail.com 
Для ссылки: Шумилова АА, Травкина ЕИ, Решетняк ТМ. Поражение кожи при системной красной волчанке. Часть 2: клинические
и гистологические особенности. Современная ревматология. 2022;16(4):7–14. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-7-14

Skin lesions in systemic lupus erythematosus. Part 2: clinical and histological features
Shumilova A.A.1, Travkina E.I.1, Reshetnyak T.M.1,2

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

134A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya street, building 1, Moscow 125993, Russia

Skin lesions in systemic lupus erythematosus (SLE) are not just a cosmetic defect, accompanied by a deterioration in the quality of life and psy-
chological discomfort, but, possibly, the first sign of a systemic course of disease. Systemic involvement can develop in patients with almost any type
of cutaneous lupus erythematosus (CLE), requiring the study of CLE in combination with SLE. Dermatologists are the first to face with skin 
manifestations of SLE, while other organs and systems affection leads the patient to a rheumatologist. It is important to understand that skin lesions
do not cause irreversible organ damage, but continuity of therapeutic approaches between a dermatologist and a rheumatologist is necessary.
The review presents the clinical signs, diagnostic features and histological characteristics of CLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus; cutaneous lupus erythematosus; skin lesions; mucous membranes affection; acute cutaneous lupus ery-
thematosus; subacute cutaneous lupus erythematosus; discoid lupus erythematosus; lupus panniculitis; chilblain lupus; lupus erythematosus tu-
midos; cross syndrome.
Contact: Anastasia Aleksandrovna Shumilova; dr.anashumilova@gmail.com
For reference: Shumilova AA, Travkina EI, Reshetnyak TM. Skin lesions in systemic lupus erythematosus. Part 2: clinical and histological fea-
tures. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(4):7–14. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-7-14



никающей после пребывания на солнце
и не оставляющей рубцов (однако иногда
формируется диспигментация) [5]. Кли-
ническая картина высыпаний варьиру-
ется от легкой эритемы до интенсивного
отека, что может потребовать диффе-
ренциальной диагностики с болезнью
Морбигана (редкий хронический дер-
матоз с прогрессирующим течением,
проявляющийся отеком средней трети
лица и стойкой эритемой) [6, 7]. 

Тщательно собранный анамнез,
клинико-лабораторные данные, дер-
матоскопическая картина, а в сложных
случаях и биопсия кожи помогут диф-
ференцировать ОККВ от других забо-
леваний с поражением кожи лица (на-
пример, себорейного дерматита, роза-
цеа, гелиотропной сыпи при дермато-
миозите) (рис. 1). Иногда ОККВ про-
является распространенной фоточув-
ствительной пятнисто-папулезной зу-
дящей сыпью, напоминающей токси-
кодермию (рис. 2).

Чаще всего поражаются светочув-
ствительные и открытые участки тела:
центральная часть лица, особенно ску-
лы, спинка носа, уши, шея, зона де-
кольте, верхние конечности [4, 5]. На
кистях эритематозные пятна распола-
гаются по тыльным поверхностям фа-
ланг пальцев. При этом кожа в области
пястно-фаланговых и межфаланговых
суставов остается интактной, что поз-
воляет дифференцировать этот вариант
ОККВ от папул Готтрона при дермато-
миозите, когда эритематозные высы-
пания локализуются преимущественно
в области пястно-фаланговых и меж-
фаланговых суставов на тыльных по-
верхностях кистей (рис. 3, 4).

Часто ОККВ сопровождается по-
ражением слизистых оболочек (язвы
полости рта, энантема твердого неба)
[2]. Редко у пациентов с волчанкой раз-
виваются высыпания, клинически сход-
ные с токсическим эпидермальным
некролизом или многоформной экссудативной эритемой
(рис. 5). Наличие многоформной экссудативной эритемы у па-
циентов с волчанкой получило название синдрома Роуэлла –
симптомокомплекса, включающего дискоидную красную
волчанку (ДКВ) или СКВ, диффузную алопецию, диссеми-
нированные отечные эритематозные пятна по типу экссуда-
тивной эритемы, положительную пробу на ревматоидный
фактор и антиядерные антитела [8]. Такие изменения пред-
ставляют собой тяжелый вариант ОККВ или подострой крас-
ной кожной волчанки (ПККВ). Дифференциальный диагноз
проводится с контактным дерматитом, лекарственно-инду-
цированными фотодерматитами, атопическим дерматитом,

себорейной пузырчаткой (синдром Се-
нира–Ашера) [8].

Для ОККВ характерно наличие
аутоантител, включая антинуклеарные
антитела (АНА), антитела к двуспи-
ральной ДНК (анти-дсДНК), антитела
к экстрагируемому ядерному антигену
Smith (анти-Sm), антитела к цитоплаз-
матическому антигену SS‑A(Rо)
(анти‑Ro/SS‑A), антитела к цитоплаз-
матическому антигену SS-B(La) (анти-
La/SS-B), антитела к рибонуклеопро-
теину (анти-U1-РНП) [4, 5, 9]. Гисто-
логическая картина неспецифична,
представлена поверхностным дермати-
том с вакуолизацией базального слоя
эпидермиса и положительной ШИК-
реакцией в области дермоэпидермаль-
ного соединения (рис. 6). В сосочковом
слое дермы определяется небольшой
воспалительный инфильтрат, состоящий
из лимфоцитов. Возможно обнаружение
нейтрофилов на ранних этапах развития
в дермоэпидермальном соединении,
нередко могут присутствовать признаки
лейкоцитокластического васкулита,
включая фибриноидный некроз стенок
сосудов и экстравазацию эритроцитов.
Муцин в дерме определяется с помощью
специальных красителей (альциановый
синий и коллоидное железо) [5, 10]. 

Дифференциальный диагноз
включает дерматомиозит и полиморфный фотодерматоз,
для которых нехарактерно отложение муцина, а также лей-
коцитокластический васкулит, при котором отсутствует
вакуольная дегенерация базального слоя.

ПККВ
ПККВ была описана в 1979 г. R.D. Sontheimer и соавт.

[11], встречается у 8% пациентов с ККВ и, как правило,
связана с фотосенсибилизацией. Поражение ограничивается
открытыми для солнца участками кожи. Примечательно,
что задействованы боковые стороны лица, верхняя часть ту-
ловища и разгибательные поверхности кожи верхних ко-
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Рис. 1. Поражение кожи при дерматомиозите (из фотоколлекции авторов)1

Fig. 1. Skin lesions in dermatomyositis (from the photo collection of the authors)

Рис. 2. ОККВ: распространенные пят-
нисто-папулезные высыпания с шелу-
шением (из фотоколлекции авторов)

Fig. 2. Acute skin lupus erythematosus: wi-
despread maculopapular rash with scaling
(from the photo collection of the authors)

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net
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нечностей (рис. 7). У некоторых пациентов ПККВ про-
текает в легкой форме, и после пребывания на солнце
появляется всего несколько небольших шелушащихся
пятен. Высыпания могут иметь кольцевидную форму с
приподнятыми эритематозными краями и центральным про-
светлением или папулосквамозную форму и носить экзема-
тозный или псориазоподобный характер. При данном типе
поражения кожи наблюдается невыраженный поверхностный
воспалительный инфильтрат без уплотнения. Исходом часто

служит диспигментация, особенно ги-
попигментация, без рубцевания, иногда
с формированием телеангиэктазий на
поверхности [12]. 

Примерно у 50% пациентов с
ПККВ выявляется позитивность по
анти-Ro/SS-A (отличительный маркер
для данного типа поражения кожи) [12].
Описаны случаи развития лекарствен-
но-индуцированной ПККВ, клиниче-
ски, гистопатологически и иммуноло-
гически сходной с идиопатической
ПККВ. Провоцировать развитие ле-
карственной ПККВ могут в первую
очередь антигипертензивные и проти-
вогрибковые препараты. В большинстве
случаев лекарственная ПККВ спонтанно
разрешается в течение нескольких не-
дель после отмены вызвавшего ее пре-
парата. Анти-Ro/SS-A присутствовали
в 80% случаев лекарственно-индуци-
рованной ПККВ и сохранялись у боль-
шинства больных после исчезновения
активности кожного процесса [13].

Гистологически ПККВ характери-
зуется наличием поверхностного дер-
матита, связанного с гиперкератозом,
утолщением базальной мембраны, фол-
ликулярными «пробками»; в дерме встре-
чаются лимфоцитарные инфильтраты
незначительной плотности, преимуще-
ственно в сосочковом слое (рис. 8). На-
личие муцина в дерме служит важным
диагностическим признаком [10, 14],
поскольку наблюдается при папулезных
высыпаниях у больных СКВ и отсут-
ствует в коже пациентов с ККВ [15].
По данным J.L. Bangert и соавт. [16],

эти гистологические признаки и наличие более выраженной
эпидермальной атрофии при ПККВ позволили дифферен-
цировать ее от хронического поражения кожи в 82% случаев.
Для пациентов, позитивных по анти-Ro/SS-A, характерно

отложение комплексов IgG в области
дермоэпидермального соединения, ко-
торые выявляются при прямом имму-
нофлюоресцентном исследовании [10,
17]. У данной категории больных часто
имеются относительно нетяжелые си-
стемные проявления волчанки: артрал-
гии, артрит и другие симптомы пора-
жения костно-мышечной системы без
вовлечения почек, центральной нервной
системы (ЦНС), серозных оболочек
[18, 19].

Хроническая кожная красная волчанка
(ХККВ)

Это наиболее распространенная
форма поражения кожи при ККВ [11].
Клиническими вариантами ХККВ яв-
ляются локализованная и распростра-

Рис. 3. Поражение кожи при ОККВ (из фотоколлекции авторов)
Fig. 3. Skin lesion in acute skin lupus erythematosus (from the photo collection of the authors)

Рис. 4. Острое эритематозное поражение кожи по
типу эритемы «бабочка» (из фотоколлекции авторов)

Fig. 4. Acute erythematous butterfly-shaped skin lesion 
(from the photo collection of the authors)

Рис. 5. Многоформная
экссудативная эри-

тема (из фотоколлек-
ции авторов)

Fig. 5. Erythema multi-
forme exudative (from
the photo collection of

the authors)

Рис. 6. Атрофия с небольшим вакуолярным поражением в дермоэпидермальном соедине-
нии. Умеренный лимфоцитарный периваскулярный инфильтрат поверхностной дермы.

Положительная ШИК-реакция показывает утолщение базальной мембраны [10]
Fig. 6. Atrophy with slight vacuolar lesion at the dermoepidermal junction. Moderate lym-
phocytic perivascular infiltrate of the superficial dermis. A positive PAS-reaction indicates

thickening of the basement membrane [10]



ненная, глубокая красная волчанка
(волчаночный панникулит), красная
волчанка вследствие обморожения, ги-
пертрофическая/веррукозная волчанка,
опухолевидная красная волчанка, ли-
хеноидная ДКВ, ДКВ/красный плоский
лишай перекрестный синдром. Наи-
более частый вариант ХККВ – ДКВ
[11, 20].

ДКВ
ДКВ наблюдается в 73% случаев

поражения кожи при ККВ. Высыпания
могут быть локализованными (70%),
располагаясь на лице, волосистой части
головы и ушах, или распространенными
(30%), когда поражаются туловище и
конечности, приводят к образованию
рубцов [21] (рис. 9). Кожный процесс
характеризуется появлением эритема-
тозных пятен, которые постепенно ин-
фильтрируются, превращаясь в возвы-
шающиеся бляшки с гиперкератоти-
ческой поверхностью. По периферии
очагов обычно сохраняется зона ак-
тивного воспаления, имеется гипер-
пигментация. Бляшки медленно уве-
личиваются, в центральной их части
наблюдается разрешение элементов с
формированием рубцовой атрофии
кожи, на фоне которой могут появиться
телеангиэктазии (рис. 10) [19, 21].

Иногда дискоидные очаги возни-
кают на поверхности слизистых обо-
лочек, включая губы, слизистую обо-
лочку носа, конъюнктиву и слизистую
оболочку половых органов. У некоторых
пациентов наблюдается фотосенсиби-
лизация (высыпания на открытых участ-
ках тела), и воздействие солнца, по-
видимому, играет определенную роль
в развитии поражения. В то же время
во многих случаях дискоидные пора-
жения встречаются на защищенной от
солнца коже и четкой связи между воз-
действием ультрафиолетового (УФ) из-
лучения и их развитием нет [21].

У 5–15% пациентов с ДКВ фор-
мируется СКВ, риск может быть выше
при распространенном поражении кожи
[21]. Однако важно помнить, что ДКВ входит в один из 
11 критериев диагностики СКВ [22]. Гипертрофический/вер-
рукозный вариант является необычной разновидностью ДКВ
и характеризуется толстым шелушением, покрывающим дис-
коидные высыпания или возникающим на их периферии.
Он чаще встречается на разгибательной поверхности кистей,
но могут быть также поражены лицо (см. рис. 10) и верхняя
часть туловища. Высыпания носят воспалительный характер
(выраженный воспалительный инфильтрат отмечается как
в поверхностной, так и в глубокой дерме), при пальпации
определяется их уплотнение. При поражении волосистой

части головы появляются дискоидные очаги в виде эрите-
матозных папул или бляшек с шелушением, которые посте-
пенно разрешаются с формированием рубцовой атрофии, 
а также в виде телеангиэктазий, областей гипо- и гиперпиг-
ментации. В очагах облысения могут сохраняться участки 
с нормально растущими волосами [23]. Описаны случаи раз-
вития плоскоклеточного рака кожи в длительно существующем
очаге ДКВ [24].

Гистологически свежие очаги характеризуются поверх-
ностным дерматитом, который приводит к вакуолизации ба-
зального слоя эпидермиса, в котором уже невозможно выделить
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Рис. 7. Подострое поражение кожи (из фотоколлекции авторов)
Fig. 7. Subacute skin lesions (from the photo collection of the authors)

Рис. 8. Преимущественно лимфоцитарный периваскулярный и периаднексальный ин-
фильтрат с сосудистой эктазией. Дегенерация и атрофия желтого пятна в дермо-

эпидермальном соединении фолликула. Незначительная инфильтрация лимфоцитами
и выраженный отек поверхностной дермы [10]

Fig. 8. Predominantly lymphocytic perivascular and periadnexal infiltrate with vascular ec-
tasia. Macular degeneration and atrophy at the dermoepidermal junction of the follicle. In-

significant lymphocytic infiltration and pronounced edema of the superficial dermis [10]

Рис. 9. ДКВ (а, б), рубцовая алопеция (в; из фотоколлекции авторов) 
Fig. 9. Discoid lupus erythematosus (a, b), cicatricial alopecia (c; from the photo collection

of the authors)

а б                                                                                     в



дермоэпидермальное соединение [10]. В активной фазе ги-
стологическая картина поражения характеризуется явлениями
некроза кератиноцитов, периаднексальным и периваскулярным
лимфоцитарным инфильтратом с субэпидермальной полоской,
гиперкератозом, ортокератозом, отеком сосочкового слоя
дермы и расширением сосудов, экстравазацией эритроцитов
в поверхностном слое дермы, начальной атрофией, скоплением
меланофагов в сосочковом слое дермы и отложением муцина
среди коллагеновых волокон. Характерен фолликулярный
гиперкератоз. В этой фазе в дермоэпидермальном соединении
может быть выявлена заметная положительная ШИК-реакция
гликопротеинов. На более ранних стадиях гистологическая
картина отличается уменьшением базальной вакуольной де-
генерации, отека и инфильтрата лимфоцитов, атрофией эпи-
дермиса и придатков, фиброзом кожи, расширением сосудов
и наличием меланофагов, соответствующих клиническим
проявлениям (рис. 11) [5, 10].

В 2017 г. S.A. Elman и соавт. [25] определили 12 классифи-
кационных критериев ДКВ с помощью метода Дельфи. К ним
относятся 7 клинических (эритематозно-фиолетовый цвет,
атрофические рубцы, диспигментация, фолликулярный ги-
перкератоз/фолликулярные «пробки», рубцовая алопеция,
локализация в области ушных раковин, головы и шеи) и 5 ги-
стологических (поверхностно-вакуолярный дерматит, перивас-
кулярный и/или периаппендикулярный лимфогистиоцитарный
инфильтрат, фолликулярные кератиновые пробки, отложение
муцина, утолщение базальной мембраны) критериев.

Волчаночный панникулит
Встречается в 1–3% случаев ХККВ [26], чаще у женщин

[27], может возникать на месте травм и других повреждений
кожи [28, 29]. Характеризуется локализованной узелковой
инфильтрацией в глубоких слоях дермы и в подкожной клет-
чатке проксимальных отделов конечностей, ягодиц, лица и
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Рис. 10. Локализованная ДКВ 
(из фотоколлекции авторов)

Fig. 10. Localized discoid lupus erythema-
tosus (from the photo collection 

of the authors)

Рис. 11. Рубцовая алопеция волосистой части головы.  Остатки придаточных
структур, окруженных лимфоцитарным инфильтратом и однородной волокнистой
тканью. Гистологическая картина раннего поражения характеризуется гиперкера-

тозом, ортокератозом, вакуолизацией базального слоя эпидермиса, выраженным
отеком дермы, сосудистыми эктазами и субэпидермальной лимфоцитарной ин-

фильтрацией, скрывающей дермоэпидермальное соединение. Утолщение базальной
мембраны, положительная ШИК-реакция [10]

Fig. 11. Cicatricial alopecia of the scalp. Residual adnexal structures surrounded by lym-
phocytic infiltrate and homogeneous fibrous tissue. The histological picture of the early lesion
is characterized by hyperkeratosis, orthokeratosis, vacuolization of the basal layer of epider-
mis, pronounced edema of the dermis, vascular ectasias, and subepidermal lymphocytic in-

filtration hiding the dermoepidermal junction. Basement membrane thickening, positive
PAS-reaction [10]

Рис. 12. Волчаночный паникулит 
(из фотоколлекции авторов)

Fig. 12. Lupus panniculitis (from the photo
collection of the authors)

Рис. 13. Гистологическая картина представлена толстым воспалительным лимфо-
цитарным инфильтратом, поражающим кожу на всю толщину и подкожную жиро-

вую клетчатку, в которой наблюдается дольчатый/септальный панникулит [10]
Fig. 13. The histological picture is represented by a thick inflammatory lymphocytic infiltrate
affecting the entire thickness of the skin and subcutaneous adipose tissue, in which lobular /

septal panniculitis is observed [10]



туловища (рис. 12). Эти изменения сопровождаются глубокой
липоатрофией и рубцами; самые старые очаги могут даже
обызвествляться [30]. У некоторых пациентов имеются дис-
коидные очаги на коже и поражение подкожной жировой
клетчатки. Такое сочетание классифицируется как глубокая
волчанка (Lupus profundus) [31]. В то же время изолированное
поражение подкожной жировой клетчатки считается волча-
ночным панникулитом [32].

Гистологическая картина представлена преимущественно
дольчатым лимфоцитарным воспалительным инфильтратом,
локализованным в подкожной жировой клетчатке. В выше-
лежащих слоях кожи обычно не видно характерных признаков
вакуолизации базального слоя эпидермиса и инфильтрации
лихеноидных полос (рис. 13). Участки с некрозом гиалиновой
жировой ткани присутствуют на подкожном уровне наряду
с плазматическими клетками, гистиоцитами и нейтрофилами.
Могут наблюдаться васкулопатия артериол и вен среднего
калибра с набуханием эндотелиальных клеток, отеком и в не-
которых случаях тромбозом или кальцификацией, а также
наличие реактивных лимфоидных фолликулов [10].

Очаги волчаночного панникулита можно спутать с уз-
ловатой эритемой, индуративной эритемой. Наибольшую
трудность может представлять дифференциальная диагностика
волчаночного панникулита и глубокой склеродермии (мор-
феи), панникулитоподобной Т-клеточной лимфомы [33, 34].

Волчанка обморожения (Chilblain lupus)
Клинически проявляется красными или темно-фиоле-

товыми папулами и бляшками, которые локализуются на
тыльных поверхностях пальцев кистей, стоп, иногда на кон-
чике носа, в области локтевых, коленных суставов и на
голенях. Изменения бывают вызваны и/или усугубляются
холодным климатом, особенно влажным [2]. Эти повреждения
могут представлять собой сочетание обычных обморожений
с ДКВ, хотя иногда со временем они напоминают дискоидное
поражение. Высыпания волчанки обморожения часто си-
мулируют ознобленную красную волчанку Бенье–Теннессона
(Lupus pernio – кожная форма саркоидоза) [30, 35]. Волчанка
обморожения нередко ассоциируется с СКВ и может быть
признаком системного проявления заболевания [35]. Для
подтверждения диагноза используются большие и малые
критерии. Большие критерии: кожные изменения в акральных
областях, вызванные воздействием пониженной температуры
или холода, и признаки красной волчанки в очагах при ги-
стопатологическом исследовании или при проведении реакции
прямой иммунофлюоресценции. Малые критерии: наличие
других кожных проявлений ХККВ или СКВ; ответ на терапию
красной волчанки; отрицательные результаты тестирования
на криоглобулины и холодовые агглютинины. Диагноз вол-
чанки обморожения подтверждается при выявлении как
большого, так и одного из малых критериев [36, 37].

Опухолевидная красная волчанка 
(Lupus erythematosus tumidus)
Характеризуется поражением с уплотнением и эритемой,

но без образования чешуек или фолликулярных «пробок» [38,
39]. Эпидермис в процесс не вовлечен, однако имеется интен-
сивный кожный воспалительный инфильтрат. Поражение кож-
ного покрова может быть представлено элементами, сходными
с уртикарными бляшками, описанными у пациентов с вол-
чанкой, однако их не следует путать с уртикарным васкулитом.

При морфологическом исследовании выявляются изменения,
соответствующие картине лимфоцитарного инфильтрата
Джесснера–Канофа (доброкачественное заболевание кожи,
проявляющееся Т-лимфоцитарной инфильтрацией дермы без
образования фолликулов с центральным просветлением);
однако некоторые авторы полагают, что лимфоцитарный ин-
фильтрат Джесснера–Канофа и опухолевидная красная волчанка
либо очень тесно связаны, либо являются единым субстратом
[38]. Высыпания появляются, как правило, в весенне-летний
период на открытых участках тела. Поражение кожи регрессирует
спонтанно без образования рубцов или атрофии [39]. Опухо-
левидная кожная красная волчанка чаще всего протекает без
других признаков аутоиммунных нарушений и редко сочетается
с СКВ или специфическими антителами к экстрагируемым
ядерным антигенам (ENA), такими как анти-Ro/SS-A, анти-
La/SS-B, анти-Sm, анти-U1-RNP или анти-дсДНК. Присутствие
АНА в сыворотке (особенно в высоких титрах), которое является
отличительной чертой некоторых других подтипов (СКВ,
ОККВ, ПККВ), при опухолевидной красной волчанке встре-
чается редко [40]. Таким образом, опухолевидная красная вол-
чанка рассматривается как отдельная нозология в группе
кожной волчанки с благоприятным прогнозом [41].

Перекрестный синдром (ДКВ/красный плоский лишай)
Сочетание ДКВ и красного плоского лишая – редкое

состояние, вобравшее в себя признаки обоих патологических
процессов [42]. Четких диагностических критериев этого
синдрома в настоящее время не существует. Это привело к
появлению противоречивых сообщений в литературе, причем
в большинстве из них описаны случаи с сосуществующими
или перекрывающимися клиническими и гистологическими
признаками ДКВ и красного плоского лишая. Согласно
имеющимся данным, существуют классический перекрестный
синдром (ДКВ/красный плоский лишай) с типичными кли-
нико-гистологическими проявлениями дерматозов и любым
положительным серологическим тестом (АНА с титрами
≥1:80 на клетках Hеp2, ENA, анти-дсДНК, анти-Sm,
анти‑Ro/SS‑A, анти-La/SS-B, анти-U1-РНП, антифосфо-
липидные антитела) и вероятный перекрестный синдром
(ДКВ/красный плоский лишай) с типичными клинико-ги-
стологическими проявлениями дерматозов, но с отрица-
тельными иммунологическими показателями, что требует
дальнейшего серийного тестирования и наблюдения [43].

Заключение
Хотя СКВ является полиорганным заболеванием, у многих

пациентов поражается только один или несколько органов.
Наличие особых вариантов СКВ зачастую приводит к необхо-
димости совместного ведения пациентов ревматологами и
врачами смежных специальностей. Поражение суставов, серозных
оболочек, почек, ЦНС, системы кроветворения может быть и
не представлено среди наиболее распространенных системных
признаков СКВ, и этот перечень возможных вариантов пато-
логического процесса, безусловно, не является исчерпывающим.
Такие симптомы, как лихорадка, потеря веса, усталость, миалгии
и лимфаденопатия, чрезвычайно распространены, хотя и не-
специфичны, и могут быть важными индикаторами риска раз-
вития СКВ у пациентов с изолированным поражением кожи.
Наибольшая вероятность системного поражения отмечается
при ОККВ, однако оно может развиться у пациентов с любым
типом ККВ, что требует изучения ККВ в сочетании с СКВ.
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Разработка терапевтического лекарственного мониторинга метотрексата (МТ) остается важной и до конца не решенной задачей.
Цель исследования – изучить динамику концентрации метаболитов МТ в группах пациентов с разным ответом на терапию МТ,
выявить клинические особенности этих групп.
Пациенты и методы. В исследование включено 79 больных ревматоидным артритом (РА), среди которых было 65 (82%) женщин и
14 (18%) мужчин (средний возраст – 53±11 лет). Проводилось определение в эритроцитах (ЭР) и мононуклерах (МО) моноглутамата
МТ, а также основных метаболитов МТ: полиглутаматов с 2, 3 и 4 глутаматными остатками (МТПГ2–4) и 7-гидроксиметотрексата
(7-ОН-МТ) через 4, 12, 24 и 36 нед после начала лечения МТ.
Результаты и обсуждение. Среди завершивших 24-недельное наблюдение пациентов 34 ответили на терапию МТ (1-я группа) и 36
на нее не ответили (2-я группа). Пациенты двух групп не различались по концентрации различных метаболитов МТ через 4 нед,
возрасту, индексу массы тела, длительности РА, величине DAS28, рентгенологической стадии, функциональному классу, наличию
внесуставных проявлений, разовой и кумулятивной дозам МТ. В 1-й группе через 12 нед терапии выявлена более высокая
концентрация 7-ОН-МТ (ЭР), через 24 нед – более высокая концентрация 7-ОН-МТ (МО) и более низкий уровень МТПГ3 (ЭР).
Заключение. Концентрация 7-ОН-МТ после 12 и 24 нед терапии оказалась выше в группе больных, ответивших на терапию. 7-ОН-
МТ представляется более стойким метаболитом МТ и, следовательно, более применим для терапевтического лекарственного мо-
ниторинга МТ. Уровень МТ и его метаболитов (моноглутамата МТ, МТПГ2 и 7-ОН-МТ) у ответивших на терапию со временем
постепенно снижается. Концентрация 7-OH-MT 14,5 нмоль/л может являться предиктором хорошего ответа на терапию МТ.

Ключевые слова: терапевтический лекарственный мониторинг; метотрексат; ревматоидный артрит; полиглутаматы; хрома-
томасс-спектрометрия.
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Для ссылки: Гриднева ГИ, Муравьев ЮВ, Глухова С.И и др. Анализ зависимости между ответом на терапию метотрексатом и его
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Analysis of the relationship between the response to methotrexate therapy 
and its pharmacokinetic parameters in rheumatoid arthritis

Gridneva G.I.1, Muravyov Yu.V.1, Glukhova S.I.1, Aronova E.S.1, Samarkina E.Yu.1, 
Baimeeva N.V.2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow; 2Mental Health Research Center, Moscow
134A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia; 234, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia 

The development of therapeutic drug monitoring of methotrexate (MT) remains an important and unresolved problem.
Objective: to study the dynamics of the concentration of MT metabolites in groups of patients with different responses to MT therapy, to identify
the clinical features of these groups.
Patients and methods. The study included 79 patients with rheumatoid arthritis (RA), including 65 (82%) women and 14 (18%) men (mean age
53±11 years). MT monoglutamate was measured in erythrocytes (ER) and mononuclear cells (MO), as well as the main MT metabolites: polyg-
lutamates with 2, 3 and 4 glutamate residues (MTPG2-4), as well as 7-hydroxymethotrexate (7-OH-MT) after 4, 12, 24 and 36 weeks after the
start of MT treatment.
Results and discussion. Among the patients who completed the 24-week follow-up, 34 responded to MT therapy (Group 1) and 36 did not respond
to it (Group 2). Patients of the two groups did not differ in the concentration of various metabolites of MT after 4 weeks, age, body mass index,
duration of RA, DAS28 value, radiological stage, functional class, presence of extra-articular manifestations, single and cumulative doses of
MT. In the 1st group after 12 weeks of therapy, a higher concentration of 7-OH-MT (ER) was detected, after 24 weeks – a higher concentration
of 7-OH-MT (MO) and a lower level of MTPH3 (ER).



Метотрексат (МТ), цитостатик из группы антиметабо-
литов, антагонистов фолиевой кислоты, используется в ка-
честве препарата первой линии терапии ревматоидного
артрита (РА) [1]. Поскольку МТ является лишь пролекарством,
практический интерес представляет исследование законо-
мерностей превращения его в активные формы в клетках
организма. Терапевтический лекарственный мониторинг –
комплекс мероприятий по определению концентрации ле-
карственных веществ в физиологических жидкостях пациентов
с целью подбора оптимальной схемы дозирования, наиболее
эффективной для конкретного пациента, и минимизации
нежелательных явлений (НЯ), связанных с лекарственным
препаратом [2]. Ключевым звеном терапевтического ле-
карственного мониторинга МТ является измерение кон-
центраций наиболее стабильных его метаболитов, а также
продуктов ранней и поздней стадий превращения МТ – по-
лиглутаматов с короткой цепью. Акцент на стабильных
формах метаболитов обусловлен стремлением минимизировать
погрешность при исследовании. Нельзя исключить, что ско-
рость метаболизма МТ зависит от клинических характеристик
больных и сопутствующей лекарственной терапии. Остается
также неясной роль 7-гидроксиметотрексата (7-ОН-МТ),
который является катаболитом МТ и при этом достаточно
стойким, хорошо определяемым соединением. 

Цель исследования – изучить изменение концентрации
метаболитов МТ в динамике, выявить закономерность рас-
пределения различных метаболитов у больных, ответивших
и не ответивших на терапию МТ, определить клинические
особенности групп с разным ответом на терапию МТ.

Пациенты и методы. В исследование включено 79 больных
РА, среди которых было 65 (82%) женщин и 14 (18%) мужчин
(средний возраст – 53±11 лет), не получавших ранее МТ. 

Критериями включения в исследование являлись: возраст
от 18 до 75 лет; диагноз РА, соответствующий критериям
ACR/EULAR (American College of Rheumatology / European
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г., начало
терапии МТ не ранее чем за 4 нед до включения в исследование,
возможность проведения контрольных визитов. 

Критерии исключения: планируемая беременность; про-
тивопоказания к назначению МТ согласно инструкции по
применению препарата; снижение функции почек; повышение
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) или аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) более чем в 1,5 раза относительно
верхней границы нормы; наличие хронических инфекционных
заболеваний (ВИЧ, сифилиса, гепатита В, С, туберкулезной
инфекции). 

Все больные имели нормальную выделительную функцию
почек (скорость клубочковой фильтрации >60 мл/мин). Всем
больным был назначен МТ в дозе 10–15 мг/м2 поверхности

тела. Характеристика больных приведена в табл. 1.
Во время каждого визита оценивали состояние больного

с использованием индекса DAS28, наличие НЯ, информацию
о принимаемых лекарственных препаратах, вычисляли ИМТ,
а также суммарную дозу МТ, полученную больным. Реги-
стрировали число пропущенных введений МТ. Оценивали
безопасность лечения (на 4-й, 12-й, 24-й и 36-й неделе
терапии) и соответствие достижению целей терапии (на 4-й,
12-й, 24-й и 36-й неделях терапии). Достижение целей
терапии – ремиссии или низкой активности заболевания –
устанавливали по индексу DAS28, рассчитанному по СРБ.
Больные, достигшие ремиссии или низкой активности РА,
были отнесены в 1-ю группу (ответившие на терапию). Боль-
ные, не ответившие на терапию, составили 2-ю группу.

Исследовали общий анализ крови, концентрацию АЛТ,
АСТ, СРБ и основных метаболитов МТ. Определение в эрит-
роцитах (ЭР) и мононуклерах (МО) моноглутамата МТ, по-
лиглутаматов с 2, 3 и 4 глутаматными остатками (МТПГ2–
4), а также 7-ОН-МТ проводили методом тандемной хрома-
томасс-спектрометрии после 4, 12, 24 и 36 нед терапии, ре-
зультат выражали в нмоль/л. Фракцию МО выделяли методом
наслаивания на верографин-фиколл. 

Статистическую обработку результатов выполняли на
персональном компьютере с использованием приложения
Microsoft Excel и пакета статистического анализа данных
Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., USA) c применением
методов параметрической и непараметрической статистики.
Полученные результаты оценивали с помощью критерий χ2

Пирсона, t-критерия Стьюдента. Если выборки из переменных
не соответствовали нормальному закону распределения, ис-
пользовали непараметрические тесты: U-тест Манна–Уитни,
критерий Вилкоксона. Различия считали статистически
значимыми при p<0,05. Для поиска предикторов ответа на
терапию выполняли корреляционный анализ по Спирмену.

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой». Все больные подписали
информированное согласие на участие в исследовании.

Результаты. Эффективность терапии МТ определяли по
результатам 24-недельного лечения, поскольку с точки зрения
терапевтической стратегии принципиально важно достичь целей
терапии в максимально сжатые сроки. Через 24 нед 34 (43%)
больных достигли целей терапии (1-я группа) и 36 (46%) – не
достигли (2-я группа). МТ был отменен у 5 (6%) больных из-
за возникших НЯ. Выбыли из исследования в связи с пандемией
новой коронавирусной инфекции 4 (5%) пациента. 

У пациентов 1-й и 2-й групп после 4 нед лечения кон-
центрация различных метаболитов МТ не различалась 
(рис. 1–5). Группы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, про-
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Conclusion. The concentration of 7-OH-MT after 12 and 24 weeks of therapy was higher in the group of patients who responded to therapy. 
7-OH-MT appears to be a more persistent metabolite of MT and therefore more applicable for therapeutic drug monitoring of MT. The level of
MT and its metabolites (MT monoglutamate, MTPG2 and 7-OH-MT) gradually decreases over time in responders to therapy. A 7-OH-MT
concentration of 14.5 nmol/l may be a predictor of a good response to MT therapy.

Keywords: therapeutic drug monitoring; methotrexate; rheumatoid arthritis; polyglutamates; chromate mass spectrometry.
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For reference: Gridneva GI, Muravyov YuV, Glukhova SI, et al. Analysis of the relationship between the response to methotrexate therapy and
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должительности заболевания, величине DAS28, рентгеноло-
гической стадии, функциональному классу, наличию внесу-
ставных проявлений, характеру и числу коморбидных состоя-
ний. Разовая и кумулятивная дозы МТ также не различались.
Пациенты 2-й группы чаще применяли статины, однако раз-
личия не были статистически значимыми (табл. 2).

Ниже приведены данные сравнения концентраций ме-
таболитов МТ в ЭР (см. рис. 1). Поскольку в целом содержание
метаболитов МТ в МО прямо коррелировало с их концент-
рацией в ЭР, эти результаты в графическом виде не пред-
ставлены. В отдельных случаях мы приводим эти данные,
поскольку они позволяют подчеркнуть значимость полученных
результатов.

В группе пациентов, ответивших на терапию, концент-
рация моноглутамата МТ в ЭР с течением времени умень-
шалась (р1–4=0,027, р3–4=0,005; см. рис. 1). Аналогичная
картина у больных этой группы наблюдалась при измерении
концентрации МТ в МО (р3–4=0,019). Во 2-й группе различия
уровня моноглутамата МТ в ЭР были значимыми между 4-й
и 24-й неделей (р1–3=0,04), а также между 12-й и 24-й неделей

(р2–3=0,004). На остальных этапах лечения различий не от-
мечалось.

На рис. 2 показано, что уровень МТПГ2 также умень-
шался, однако различия были статистически незначимыми
(р>0,05 во всех случаях), за исключением данных на 24-й и
36-й неделях терапии во 2-й группе (р3–4= 0,009). 

Уровень 7-ОН-МТ также постепенно снижался (см.
рис. 3). Для пациентов 1-й группы р1–4=0,031; р3–4=0,018.
Через 12 нед терапии в 1-й группе содержание 7-ОН-МТ в
ЭР было значимо выше, чем во 2-й группе, и его медиана
составляла 28,19 [7,28; 58,07] и 5,89 [0,79; 20,03] нмоль/л
соответственно (р=0,002). Концентрация остальных фракций
не различалась. При определении уровня 7-ОН-МТ в МО
существенными результатами можно считать следующие:
1) после 24 нед терапии в 1-й группе определялась стати-
стически значимо более высокая концентрация 7-ОН-МТ,
чем во 2-й группе: 5,23 [1,39; 12,52] и 1,05 [0,07; 3,55]
нмоль/л соответственно (р=0,006); 2) через 36 нед она ока-
залась статистически значимо ниже, чем через 24 нед, а 75-й
перцентиль составил 2,55 нмоль/л. В ходе остальных визитов

Таблица 1. Характеристика больных РА (n=79)
Table 1. Characteristics of patients with RA (n=79)

Показатель                                                                                                                                                                                                Значение

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду;
АГ – артериальная гипертензия; ХАИТ – хронический аутоиммунный тиреоидит; СД – сахарный диабет. 

Женщины, n (%) 65 (82)

Мужчины, n (%) 14 (18)

Возраст, годы М±σ 53±11

ИМТ, кг/м2, М±σ 26,4±4,6

Длительность заболевания на момент включения, мес, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [4,0; 20,0]

Длительность РА 6 мес, n (%) 27 (34)

РФ (+), n (%) 48 (50)

АЦЦП (+), n (%) 51 (65)

DAS28 на момент включения, М±σ 5,4±1

Функциональный класс, n (%):
I 7 (9)
II 68 (86)
III 4 (5)
IV –

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 8 (10)
II 62 (78)
III 6 (8)
IV 3 (4)

Наличие эрозий в суставах, n (%) 26 (32)

Внесуставные проявления, n (%) 5 (6)

Сопутствующие заболевания, n (%):
нет 36 (46)
только АГ 20 (25)
только ХАИТ 4 (5)
АГ + ХАИТ 3 (4)
АГ + другие заболевания 5 (6)
только СД 1 (1)
другие 10 (13)



статистически значимых различий по данному показателю
не выявлено. 

Для характеристики значимости различий между 1-й и
2-й группой по концентрации 7-OH-MT, отмечавшихся на
момент 2-го визита (12 нед), был выполнен RОC-анализ,
подтвердивший приемлемый уровень чувствительности и
специфичности указанного параметра (см. рис. 4). Площадь
под кривой составила 0,652 (0,547–0,757), p=0,007. При кон-
центрации 7-OH-MT 14,5 нмоль/л чувствительность достигала
62%, специфичность – 69%. Таким образом, уровень 7-OH-MT
≥14,5 нмоль/л может являться предиктором хорошего ответа
на терапию МТ.

На рис. 5 и 6 представлена динамика концентрации
МТПГ3 и МТПГ4. Отмечалось постепенное нарастание
уровня этих метаболитов с течением времени, однако стати-
стически значимых различий между группами не получено.
Уровень МТПГ3 в ЭР после 24 нед терапии в 1-й группе
оказался значимо ниже, чем во 2-й группе: 7,83 [1,04; 36,21]
и 36,91 [6,91; 77,33] нмоль/л соответственно (р=0,002). Раз-
личий в концентрации остальных метаболитов МТ на данном
этапе исследования не выявлено. 

Доза МТ в 1-й и 2-й группах существенно не различалась
и во всей когорте (суммарно в двух группах) составляла в

среднем 15,3±3,6 мг/нед через 4 нед, 18,2±3,4 мг/нед через
12 нед и 17,9±4,2 мг/нед через 24 нед. Суммарная доза МТ
после 4 нед лечения равнялась в среднем 58±15 мг и прямо
коррелировала с концентрацией МТПГ4 в ЭР (r=0,29) и МО
(r=0,31) и МТПГ3 в ЭР (r=0,27), р<0,05 во всех случаях.
После 12 нед лечения она достигала 202±54 мг и прямо кор-
релировала с концентрацией МТПГ4 в МО (r=0,3; р<0,05),
а после 24 нед лечения – уже 398±100 мг, корреляций между ее
величиной и концентрацией различных метаболитов не вы-
явлено. Суммарная доза МТ через 36 нед составила 591±152 мг
и прямо коррелировала с концентрацией МТПГ4 в ЭР
(r=0,33; р<0,05). Корреляционный анализ по Спирмену при-
знаков, ассоциирующихся с достижением терапевтических
целей, подтвердил полученные данные: с достижением целей
лечения через 24 нед прямо коррелировали уровень 7-ОН-МТ
в ЭР после 12 нед терапии (r=0,26) и уровень 7-ОН-МТ в
МО после 24 нед терапии (r=0,355). 

Обсуждение. Определяемый уровень метаболитов МТ в
МО достаточно низкий, что требует высокой чувствительности
методики и может накладывать ограничения на выполнение
данного исследования в клинической практике. Следова-
тельно, возможность надежно оценить концентрацию опре-
деленных (стабильных) соединений в МО открывает пер-
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Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов 1-й и 2-й групп, n (%)
Table 2. Comparative characteristics of patients in groups 1 and 2, n (%)

Показатель                                                                                   1-я группа (n=34)                                                                           2-я группа (n=36)

*Для мужчин – 65 лет и старше, для женщин – 60 лет и старше.

Курильщики 5 (15) 5 (13)

Наличие эрозий 9 (27) 14 (37)

ИМТ 25–30 кг/м2 14 (42) 27 (37)

ИМТ >30 кг/м2 5 (15) 9 (24)

Старший возраст* 13 (39) 16 (43)

Прием статинов 2 (6) 6 (17); р=0,15

Прием омепразола 3 (9) 9 (24); р=0,09

Рис. 1. Концентрация моноглутамата МТ в ЭР через 4, 12, 24
и 36 нед, нмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили])

Fig. 1. Concentration of MT monoglutamate in the ER after 4, 12,
24 and 36 weeks, nmol/l (Me [25th; 75th percentile])
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Рис. 2. Концентрация МТПГ2 в ЭР через 4, 12, 24 
и 36 нед, нмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили])

Fig. 2. MTPG2 concentration in the ER after 4, 12, 24 
and 36 weeks, nmol/l (Me [25th; 75th percentile])
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спективы для изучения метаболизма МТ именно в иммуно-
компетентных клетках.

Одним из основных катаболитов МТ является 7-ОН-МТ,
который синтезируется из МТ с помощью альдегидоксидазы
[3]. Фармакокинетика 7-ОН-МТ изучена в основном при
лечении онкологических больных высокими дозами МТ, и с
этим соединением связывают главным образом токсичность
МТ, особенно в отношении почек [4–6]. 

В экспериментах на крысах было установлено, что более
интенсивное образование 7-ОН-МТ может способствовать
уменьшению полиглутаминирования МТ и, следовательно,
снижению эффективности препарата [3]. Тем не менее в
нашей работе уровень 7-ОН-МТ прямо коррелировал с до-
стижением целей терапии. Можно предположить, что в
группе ответивших на терапию процесс катаболизма МТ и

выведение его из клеток протекает медленнее. Таким образом,
7-ОН-МТ может являться суррогатным маркером более эф-
фективного с клинической точки зрения метаболизма МТ.
Ценность полученных результатов подчеркивает большая
стойкость соединения 7-ОН-МТ, что позволяет не просто
уверенно определять его количество в иммунокомпетентных
клетках, но и получать результаты, пригодные для статисти-
ческого анализа.

Обращает на себя внимание четкая корреляция уровня
длинноцепочечных метаболитов МТ с его суммарной дозой
в первые недели лечения, что подтверждает важность
быстрой эскалации дозы МТ для достижения целевых по-
казателей концентрации активных метаболитов и в конечном
счете максимально быстрого развития лечебного эффекта.
И хотя в некоторых работах указывается на отсутствие до-
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Рис. 3. Концентрация 7-ОН-МТ в ЭР через 4, 12, 24 
и 36 нед, нмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили])

Fig. 3. Concentration of 7-OH-MT in the ER after 4, 12, 24 
and 36 weeks, nmol/l (Me [25th; 75th percentile])
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Рис. 4. ROC-анализ чувствительности и специфичности 
показателя 7-OH-MT

Fig. 4. ROC analysis of sensitivity and specificity of the 7-OH-MT
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Рис. 5. Концентрация МТПГ3 в ЭР через 4, 12, 24 
и 36 нед, нмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили]) 

Fig. 5. MTPG3 concentration in the ER after 4, 12, 24 
and 36 weeks, nmol/l (Me [25th; 75th percentile])
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Рис. 6. Концентрация МТПГ4 в ЭР через 4, 12, 24 
и 36 нед, нмоль/л (Ме [25-й; 75-й перцентили])

Fig. 6. MTPG4 concentration in the ER after 4, 12, 24 
and 36 weeks, nmol/l (Me [25th; 75th percentile])
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зозависимого эффекта при накоплении метаболитов МТ
[7], следует дифференцировать разовую и кумулятивную
дозы препарата. 

Во 2-й группе обнаружены статистически значимые раз-
личия в содержании МТПГ2 после 24 и 36 нед терапии. Это
может свидетельствовать как о более быстром метаболизме
МТ у этих пациентов, так и об их меньшей комплаентности.
Выявленные различия требуют тщательного изучения, в том
числе с позиций протеомики и фармакогеномики.

В имеющейся выборке не удалось обнаружить стати-
стически значимых различий в использовании статинов в
группах ответивших и не ответивших на терапию. Известно,
что подавляющее большинство применяемых в настоящий
момент статинов снижают скорость метаболизма и экскреции
МТ (данные международного ресурса drugbank.com со ссылкой
на актуальные инструкции по применению лекарственных
препаратов [8]). Ранее при исследовании 33 больных было
показано, что прием статинов, вероятно, оказывает поло-
жительное влияние на накопление МТПГ, однако эти сведения
рекомендовалось использовать с осторожностью, поскольку

на 24-й неделе терапии положительной корреляции между
приемом статинов и уровнем метаболитов МТ уже не от-
мечалось [9]. К сожалению, относительно небольшой объем
выборки в нашей работе не позволяет провести многофак-
торный анализ полученных результатов. Необходимы даль-
нейшие исследования для выявления закономерности ле-
карственного взаимодействия МТ и статинов. 

Заключение. Концентрация 7-ОН-МТ после 12 и 24 нед
терапии была статистически значимо выше в группе больных,
ответивших на терапию. 7-ОН-МТ представляется более
стойким метаболитом МТ и, следовательно, в большей
степени применим для терапевтического лекарственного
мониторинга МТ. Концентрация МТ и его метаболитов (мо-
ноглутамата МТ, МТПГ2 и 7-ОН-МТ) у больных, ответивших
на лечение МТ, со временем снижается. Уровень 7-ОН-МТ
≥14,5 нмоль/л может являться предиктором хорошего ответа
на терапию МТ. 

Таким образом полученные данные послужат более глу-
бокому пониманию фармакокинетики МТ у больных с
разным типом ответа на этот препарат.
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Цель исследования – изучение участия в развитии панникулита (Пн) полиморфизмов генов SAA1, CRP и STAT4 и их связи с клини-
ко-лабораторными показателями в российской когорте пациентов.
Пациенты и методы. В исследование включено 74 пациента (67 женщин и 7 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет) с достоверным
диагнозом Пн. Помимо общеклинического обследования, проводили иммунологическое и гистологическое исследования, компьютерную
томографию органов грудной клетки, туберкулиновые пробы. Для генетического исследования сформированы две группы пациентов:
с септальным Пн (СПн, n=26), представленным узловатой эритемой (УЭ), и с лобулярным Пн (ЛПн, n=48), в том числе
преимущественно с идиопатическим лобулярным Пн (ИЛПн, n=18) и другими редкими вариантами (n=30). В качестве контроля
использованы результаты, полученные при генотипировании ДНК 142 здоровых неродственных индивидов. Генотипирование поли-
морфизмов rs12218 гена SAA1, rs1205 гена CRP и rs7574865 гена STAT4 было выполнено методом аллель-специфической полимеразной
цепной реакции в реальном времени.
Результаты и обсуждение. Обнаружены значимые различия между группами по возрасту и длительности заболевания. Пациенты с
СПн были моложе больных с ЛПн (р=0,013), имели меньшую длительность заболевания (р=0,001), более низкую СОЭ (р=0,001). 
У носителей генотипа ТТ полиморфизма гена SAA1 в 2 раза чаще обнаруживалась предрасположенность к развитию ЛПн по
сравнению с контролем (отношение шансов, ОШ 2,25; 95% доверительный интервал, ДИ 1,04–4,87; р=0,038), и этот генотип был
расценен как фактор риска. Для пациентов с СПн выявлен значимый фактор риска в виде носительства мутантного генотипа ТТ
полиморфизма гена CRP. Этот генотип в 4 раза повышал предрасположенность к развитию УЭ по сравнению с контролем (ОШ 4,39;
95% ДИ 1,26–14,11; р=0,009). Отмечалось 6-кратное возрастание риска развития УЭ у носителей мутантного генотипа TT и
аллеля Т полиморфизма гена STAT4 по сравнению с контролем (ОШ 5,89; 95% ДИ 1,14–31,75; р=0,016 и ОШ 2,07; 95% ДИ 0,99–4,19;
р=0,030 соответственно). Сравнение частот аллеля Т полиморфизма гена SAA1 в группах с УЭ и с ИЛПн выявило более высокую
частоту генотипа SAA1TT и аллеля SAA1T при ИЛПн, чем при УЭ (66,7 и 26,9%, р=0,066; 88,5 и 55,8%, р=0,016 соответственно).
Заключение. Настоящее исследование подтверждает участие генетических факторов, помимо общепризнанных средовых, в
патогенезе воспалительных заболеваний жировой ткани. Полиморфизмы генов SAA1, CRP и STAT4 играют роль в формировании ге-
нетической предрасположенности к основным клиническим фенотипам Пн.

Ключевые слова: панникулит; узловатая эритема; идиопатический лобулярный панникулит; полиморфизмы; ген SAA1; ген CRP; 
ген STAT4.
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Для ссылки: Крылов МЮ, Егорова ОН, Коновалова НВ, Варламов ДА. Участие полиморфизмов rs12218 гена SAA1, rs1205 гена CRP и
rs7574865 гена STAT4 в формировании предрасположенности к панникулитам в российской когорте пациентов (пилотное
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The role of polymorphisms rs12218 of the SAA1 gene, rs1205 of the CRP gene, 
and rs7574865 of the STAT4 gene in the formation of predisposition to panniculitis 

in the Russian cohort of patients (pilot study)
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Objective: to study the role of SAA1, CRP and STAT4 gene polymorphisms in the development of panniculitis (PN) and their relationship with
clinical and laboratory parameters in the Russian cohort of patients.
Patients and methods. The study included 74 patients (67 women and 7 men aged 15 to 76 years) with diagnosis of PN. In addition to the general



Панникулит (Пн) – гетерогенная группа воспалительных
заболеваний, поражающих подкожную жировую клетчатку
(ПЖК) с вовлечением в процесс опорно-двигательного ап-
парата и внутренних органов. Существует большое разнооб-
разие вариантов Пн, ассоциированных с инфекцией, внеш-
ними повреждениями, аутоиммунными/воспалительными
заболеваниями, злокачественными новообразованиями и др.
На основании клинико-морфологических особенностей Пн
подразделяют на преимущественно септальный (СПн) и ло-
булярный, или дольковый, панникулит (ЛПн). Между от-
дельными нозологическими вариантами Пн не всегда вы-
являются очевидные различия, прежде всего в манифестный
период болезни. Частота ошибочных диагнозов при Пн со-
ставляет до 60%, поэтому дифференциальная диагностика
является самым сложным этапом ведения таких пациентов.
Нелегкий путь к диагнозу требует исключения всех нозологий,
сопровождающихся поражением ПЖК, с обязательным об-
следованием пациента у врачей смежных специальностей –
пульмонологов, дерматологов, инфекционистов, онкологов
и др. Наиболее распространенным вариантом СПн является
узловатая эритема (УЭ) – неспецифический иммуновоспа-
лительный синдром, возникающий в результате различных
причин [1]. Нередко УЭ выступает как один из первых симп-
томов системной патологии, включая ревматические забо-
левания (РЗ), синдром Лефгрена, болезнь Крона, неспеци-
фический язвенный колит, онкологическую патологию и
др., что может послужить причиной поздней диагностики и,
соответственно, позднего назначения адекватной терапии
[2]. Частота УЭ варьируется в зависимости от провоцирующего
фактора, этнических, расовых и географических различий.
Этот вариант СПн у женщин встречается чаще, чем у мужчин
(в соотношении 5:1), пик заболеваемости наблюдается в воз-
расте 18–34 лет [1]. Хотя УЭ – нередкое заболевание с до-
статочно выразительной клинической симптоматикой, до
настоящего времени не существует цельной и единой кон-

цепции ее этиопатогенеза. Предполагают, что развитие УЭ
может быть результатом отложения в венулах перегородок
ПЖК иммунных комплексов, вызывающих нейтрофильный
Пн [3]. Несмотря на значительное количество наблюдений,
имеются лишь единичные исследования генетической пред-
расположенности к УЭ. Так, O. Elkayam и соавт. [4] сообщили
о развитии семейной УЭ, так как у всех членов семьи был
установлен общий HLA-гаплотип. S. Labunski и соавт. [5] в
группе пациентов с УЭ, ассоциированной с саркоидозом, об-
наружили выраженную корреляцию заболевания с аллелем А
гена TNFα. В то же время M.М. Amoli и соавт. [6] не выявили
взаимосвязи полиморфизма гена ICAM1, кодирующего белок
межклеточной адгезии, с УЭ. 

ЛПн отличается от СПн более тяжелыми и выраженными
клиническими и лабораторными проявлениями. Яркий его
представитель – идиопатический лобулярный Пн (ИЛПн,
или болезнь Вебера–Крисчена) – редкое малоизученное си-
стемное рецидивирующее заболевание, поражающее не
только ПЖК, но и жировую ткань внутренних органов. Его
диагностика вызывает существенные затруднения, а обще-
принятые подходы к лечению не разработаны [7]. Генетическая
основа ЛПн не исследована. Воспалительная природа ЛПн
определяет актуальность выяснения иммунологических ме-
ханизмов, задействованных при этой патологии. Вместе с
тем существующие ассоциации между функциональными
свойствами белковых молекул и полиморфизмами генов
провоспалительных хемокинов и цитокинов позволяют го-
ворить о перспективности изучения роли этих факторов в
патогенезе ЛПн.

Оба вида Пн ассоциируются с повышением уровня ост-
рофазовых белков [8, 9]. В настоящее время наряду с обще-
признанными показателями активности и предикторами
прогноза заболевания при РЗ активно исследуется сыворо-
точный амилоид А (САА). Он является нормальным белком
сыворотки (служит предшественником фибриллярного тка-
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clinical examination, immunological and histological studies, computed tomography of the chest, and tuberculin tests were performed. For genetic
study, two groups of patients were formed: with septal PN (SPN, n=26), represented by erythema nodosum (EN) and with lobular PN (LPN,
n=48), including predominantly with idiopathic LPN (iLPN, n= 18) and other rare variants (n=30). As a control, the results of DNA genotyping
of 142 healthy non-related individuals were used. Genotyping of polymorphisms rs12218 of the SAA1 gene, rs1205 of the CRP gene, and rs7574865
of the STAT4 gene was performed by the allele-specific real-time polymerase chain reaction.
Results and discussion. Significant differences were found between the groups in terms of age and duration of the disease. Patients with SPN were
younger than those with LPN (p=0.013), had a shorter duration of the disease (p=0.001), and a lower ESR (p=0.001). Carriers of the TT geno-
type of the SAA1 gene polymorphism were twice as likely to develop LPN as compared to controls (odds ratio, OR 2.25; 95% confidence interval,
CI 1.04–4.87; p=0.038), and this genotype was regarded as a risk factor. For patients with SPN, a significant risk factor was identified in the
form of carriage of the mutant TT genotype of the CRP gene polymorphism. This genotype increased the predisposition to the development of EN
by 4 times compared with the control (OR 4.39; 95% CI 1.26–14.11; p=0.009). There was a 6-fold increase in the risk of developing EN in
carriers of the TT mutant genotype and the T allele of the STAT4 gene polymorphism compared with the control (OR 5.89; 95% CI 1.14–31.75;
p=0.016 and OR 2.07; 95 % CI 0.99–4.19, p=0.030, respectively). Comparison of the frequencies of the T allele of the SAA1 gene polymorphism
in the groups with EN and with iLPN revealed a higher frequency of the SAA1TT genotype and the SAA1T allele in iLPN than in EN (66.7 and
26.9%, p=0.066; 88.5 and 55.8 %, p=0.016, respectively).
Conclusion. The present study confirms the involvement of genetic factors, in addition to generally recognized environmental factors, in the patho-
genesis of inflammatory diseases of adipose tissue. Polymorphisms of the SAA1, CRP, and STAT4 genes play a role in the formation of a genetic
predisposition to the main clinical phenotypes of PN.

Keywords: panniculitis; erythema nodosum; idiopathic lobular panniculitis; polymorphisms; SAA1 gene; CRP gene; STAT4 gene.
Contact: Mikhail Yurievich Krylov; mekry@yandex.ru
For reference: Krylov MYu, Egorova ON, Konovalova NV, Varlamov DA. The role of polymorphisms rs12218 of the SAA1 gene, rs1205 of the
CRP gene, and rs7574865 of the STAT4 gene in the formation of predisposition to panniculitis in the Russian cohort of patients (pilot study).
Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(4):21–26. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-21-26



невого белка АА), синтезируемым в печени, быстро и резко
реагирующим маркером острой фазы воспаления [10, 11].
СAA отражает реакцию организма позвоночных на такие
факторы, как повреждение тканей, инфекция и хирургическое
вмешательство [12]. Установлено, что он играет важную роль
в метаболизме липидов, регуляции воспаления и патогенезе
опухолей, а также способствует элиминации бактерий. Кон-
центрация СAA в сыворотке крови во время воспаления
может повышаться в 1000 раз. 

Данные о генетических факторах риска и прогноза вос-
паления при Пн малочисленны либо отсутствуют, что послу-
жило основанием для проведения настоящего исследования. 

Цель работы – изучение участия в развитии Пн полимор-
физмов генов SAA1, CRP и STAT4 и их связи с клинико-лабо-
раторными показателями в российской когорте пациентов.

Пациенты и методы. В исследование включено 74 пациента
(67 женщин и 7 мужчин в возрасте от 15 до 76 лет) с достоверным
диагнозом Пн, находившихся на лечении в ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой). Помимо общекли-
нического, проводились иммунологическое и гистологическое
(у 9 пациентов с УЭ, 18 – с ИЛПн и 17 – с другими вариантами
ЛПн) исследования, компьютерная томография органов
грудной клетки, туберкулиновые пробы. 

Для генетического исследования сформированы две
группы пациентов: с СПн (n=26), представленным УЭ, и
с ЛПн (n=48), в том числе преимущественно с ИЛПн
(n=18) и другими редкими вариантами (n=30). В качестве
контроля использованы данные, полученные при геноти-
пировании ДНК 142 практически здоровых неродственных
индивидов. 

Генотипирование. ДНК выделяли из свежих или заморо-
женных образцов крови, которые были получены у всех па-
циентов. Анализ выполнялся методом аллель-специфической
полимеразной цепной реакции в реальном времени (РТ-
ПЦР) с помощью наборов компании «Синтол» (Россия). 

Статистический анализ. Различия в частотах генотипов
и аллелей изученных генов между двумя группами больных
и контролем были оценены с использованием 4-польной
таблицы сопряжения. Количественные показатели пред-

ставлены как среднее ± стандартное
отклонение (М±σ). Дисперсионный
анализ проведен с помощью метода
ANOVA post hoc. Статистически значи-
мым считали уровень р<0,05. Для ма-
лых выборок использовали точный
критерий Фишера. 

Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИР
им. В.А. Насоновой. Письменное ин-
формированное согласие было получено
от всех пациентов.

Результаты. Демографические и
клинические характеристики пациентов
с СПн (n=26) и ЛПн (n=48) представ-
лены в табл. 1. Пациенты с СПн имели
меньшую длительность заболевания
(р=0,001) и были моложе (р=0,013),
чем больные ЛПн (см. табл. 1). Не об-
наружено различий между группами
по характеру течения заболевания. Па-

циентов с повышением СОЭ >10 мм/ч в группе ЛПн было
значимо больше, чем в группе СПн (р=0,001).

Распределение частот генотипов и аллелей у больных
СПн и ЛПн и в контрольной группе соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга (табл. 2).

SAA1-полиморфизм у пациентов с разными фенотипами Пн.
Выявлена более высокая частота генотипа ТТ и аллеля Т у
пациентов с ЛПн по сравнению с контролем (60,4 и 39,6% и
73,9 и 62,5% соответственно). Логистический регрессионный
анализ показал, что носительство по крайней мере одного
генотипа ТТ или аллеля Т в генотипе ассоциировано с повы-
шением риска развития Пн соответственно в 2,33 и 1,7 ра-
за по сравнению с контролем (см. табл. 2). Эти результаты
свидетельствуют о том, что присутствие мажорного аллеля
SAA1T в генотипе пациента является значимым фактором
риска предрасположенности к фенотипу ЛПн. 

CRP-полиморфизм у пациентов с разными фенотипами Пн.
Анализ частот генотипов и аллелей показал повышенную
частоту мутантного генотипа ТТ в группе пациентов с СПн
по сравнению с контрольной группой (26,9 и 8,0% соответ-
ственно). По данным логистического регрессионного анализа,
носительство этого генотипа в 4,39 раза повышало риск раз-
вития клинического фенотипа СПн по сравнению с контро-
лем. Частота носительства минорного аллеля Т в группе па-
циентов с СПн также была выше, чем в контроле, однако
различия не достигали статистической значимости (р=0,078).
Эти результаты свидетельствуют о том, что наличие у пациента
мутантного генотипа CRPTТ является сильным фактором
риска предрасположенности к фенотипу СПн.

STAT4-полиморфизм у пациентов с разными фенотипами Пн.
Выявлена высокая частота минорного генотипа ТТ и аллеля
Т у пациентов с СПн по сравнению с контролем (19,2 и 3,9%
и 34,6 и 20,4% соответственно). Регрессионный логистический
анализ показал почти 6-кратное повышение риска возник-
новения УЭ при носительстве генотипа ТТ и 2-кратное по-
вышение риска при носительстве мутантного аллеля Т 
(см. табл. 2).

Существуют трудности в дифференциальной диагностике
фенотипических проявлений УЭ и представителя другого
клинического фенотипа Пн – ИЛПн. С целью возможного
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Таблица 1. Основные клинико-лабораторные характеристики больных Пн
Table 1. Main clinical and laboratory characteristics of patients with PN

Показатель                                                              СПн (n=26)          ЛПн (n=48)              р

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: жирным шрифтом выделены сравниваемые значения.
Нз – незначимые различия.

Возраст, годы, М±σ 35,7±14,0 44,3±13,9 0,013

Длительность заболевания, мес, М±σ 16,4±29,7 55,8±108,6 0,001

Женщины/мужчины 24/2 43/5 Нз 

Течение заболевания, n (%):
острое/подострое 13 (50,0) 17 (35,4) Нз 
хроническое 13 (50,0) 31 (64,6) Нз

СОЭ, мм/час, n (%):
<10 18 (73,1) 11 (22,9)
>10 8 (26,9) 37 (77,1) 0,001

СРБ, мг/л, n (%):
<5 19 (73,1) 31 (64,6) Нз
>5 7 (26,9) 17 (35,4) Нз



разграничения этих сходных заболеваний мы предприняли
попытку сравнить частоты изученных полиморфизмов в двух
группах пациентов. Сравнение частот генотипа ТТ поли-
морфизма гена SAA1в группах СПн (26 больных УЭ) и ЛПн
(18 больных ИЛПн) показало, что встречаемость этого гено-
типа при ИЛПн была выше, чем при УЭ (соответственно
66,7 и 38,5%), но различия не достигали статистической
значимости (р=0,066; табл. 3). Однако анализ частот аллеля
Т выявил наличие статистически значимых различий (соот-
ветственно 80,5 и 55,8%; р=0,016). Не обнаружено значимых
различий в частоте генотипов и аллелей других полиморфизмов
генов между сравниваемыми фенотипами Пн.

Обсуждение. В настоящем пилотном исследовании из-
учено влияние трех полиморфизмов генов SAA1, CRP и
STAT4 на генетическую детерминацию клинических фено-
типов у пациентов с СПн и ЛПн. Эти группы значимо раз-
личались между собой по возрасту и длительности заболе-
вания. Пациенты с СПн были моложе пациентов с ЛПн,
имели меньшую длительность заболевания, более низкие
значения СОЭ и уровня СРБ, что подтверждает наши данные,
полученные ранее [13]. В группе пациентов с ЛПн нами
впервые выявлен фактор риска, который в 2 раза повышал

предрасположенность к развитию ЛПн: носительство гено-
типа TT в гене SAA1. Для пациентов с СПн значимым фак-
тором риска было носительство мутантного генотипа ТТ в
изученном полиморфизме гена CRP, ассоциированное с 
4-кратным увеличением предрасположенности к возник-
новению УЭ. Наличие мутантного генотипа полиморфизма
G/T в гене STAT4 приводит к 6-кратному, а мутантного
аллеля – к 2-кратному повышению риска пояления УЭ.
Кроме того, наше исследование позволило продемонстри-
ровать различия частот мажорного аллеля Т/С полиморфизма
гена SAA1 у пациентов с УЭ и ИЛПн, что может быть ис-
пользовано клиницистами для дифференциальной диагно-
стики этих фенотипов. 

Показано, что при многих воспалительных состояниях
выявляется повышенная экспрессия сывороточного СAA,
который является отличительным признаком острофазовой
воспалительной реакции [10–12]. В литературе встречаются
немногочисленные работы, посвященные изучению влияния
генетических факторов при аутовоспалительных заболева-
ниях. Так, A.C. Akdis и соавт. [8] при исследовании больных
с УЭ и 20 здоровых лиц выявили сопоставимое повышение
уровня иммуноглобулинов, отсутствие различий в уровне
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Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизмов генов SAA1, CRP и STAT4 в российской когорте пациентов с СПн и ЛПн, n (%)
Table 2. Distribution of allele and genotype frequencies of SAA1, CRP, and STAT4 gene polymorphisms in the Russian cohort of patients with SPN 
and LPN, n (%)

Ген                                                                  Генотип                                                        Аллель                          ОШ (95% ДИ)      р
TT                      TC                      CC                      T                          C

Примечание. Здесь и в табл. 3: * –  сравнение частот генотипов; ** – сравнение частот аллелей.

SAA1 rs12218
Контроль (n=96) 38 (39,6)* 44 (45,8) 14 (14,6) 120 (62,5)** 72 (37,5)
СПн (n=26) 10 (26,9)* 9 (34,6) 7 (26,9) 29 (55,8)** 23 (44,2) 0,95 (0,35–2,52)* 0,917*

0,76 (0,39–1,48)** 0,377**
ЛПн (n=48) 29 (60,4)* 13 (27,1) 6 (12,5) 71 (73,9)** 25 (26,1) 2,33 (1,08–5,05)* 0,018*

1,70 (0,96–3,06)** 0,052**

CRP rs1205 C CT TT C T
Контроль (n=142) 63 (44,0) 68 (48,0) 11 (8,0)* 194 (68,3) 90 (31,7)**
СПн (n=26) 10 (38,5) 9 (34,6) 7 (26,9)* 29 (61,6) 23 (38,4)** 4,39 (1,26–14,11)* 0,009*

1,71 (0,89–3,25)** 0,078**
ЛПн (n=48) 16 (33,3) 26 (54,2) 6 (12,5)* 58 (60,4) 38 (39,6)** 1,70 (0,48–5,37)* 0,380*

1,41 (0,85–2,34)** 0,157** 

STAT4 rs7574865 GG GT TT G T
Контроль (n=103) 65 (63,1) 34 (33,0) 4 (3,9)* 164 (79,6) 42 (20,4)**
СПн (n=26) 13 (50,0) 8 (30,8) 5 (19,2)* 34 (65,4) 18 (34,6)** 5,89 (1,14–31,75)* 0,016*

2,07( 0,99–4,19)** 0,030**
ЛПн (n=42) 23 (54,8) 17 (40,5) 2 (4,8)* 63 (75,0) 21 (25,0)** 1,24 (0,11–9,02)* 0,810*

1,30 (0,68–2,45)** 0,388**

Таблица 3. Сравнение распределения частот генотипов и аллелей полиморфизмов генов SAA1, CRP и STAT4 у пациентов с УЭ и ИЛПн
Table 3. Comparison of the frequency distribution of genotypes and alleles of SAA1, CRP, and STAT4 gene polymorphisms in patients with EN and iLPN

Ген                                                                                      Генотип                                                                              Аллель                          р
TT                                 TC                             CC                                  T                                    C

SAA1 rs12218
УЭ (n=26) 10 (38,5)* 9 (34,6) 7 (26,9) 29 (55,8)** 23 (44,2) 0,066*
ИЛПн (n=18) 12 (66,7)* 5 (27,8) 1 (5,5) 29 (80,5)** 7 (19,5) 0,016**

CRP rs1205 CC CT TT C T
УЭ (n=26) 10 (38,5) 9 (34,6) 7 (26,9) 29 (61,6) 23 (38,4) Нз
ИЛПн (n=18) 7 (38,9) 10 (55,5) 1 (5,5) 24 (66,7) 12 (33,3) Нз

STAT4 rs7574865 GG GT TT G T
УЭ (n=26) 13 (50,0) 8 (30,8) 5 (19,2) 34 (65,4) 18 (34,6) Нз
ИЛПн (n=18) 7 (41,2) 8 (47,0) 2 (11,8) 22 (61,1) 12 (38,9) Нз



С3- и С4-компонентов комплемента. Острофазовые пока-
затели (СРБ и СОЭ) в группе пациентов с УЭ были значи-
тельно выше, чем у здоровых лиц (контроль). СРБ пред-
ставляет собой острофазовый белок, который является наи-
более чувствительным лабораторным маркером инфекции,
воспаления и тканевого повреждения [8]. Известно, что
СРБ синтезируется гепатоцитами в результате стимуляции
интерлейкином (ИЛ) 6. C. de Simone и соавт. [14] выявили
высокий уровень цитокинов и факторов роста в коже и сы-
воротке у больных УЭ. 

Ген STAT4 относится к ядерным цитоплазматическим
транскрипционным факторам, которые индуцируют транс-
крипцию своих генов-мишеней путем распознавания спе-
цифических ДНК-последовательностей. Он экспрессируется
в активированных периферических моноцитах, макрофагах и
дендритных клетках в участках воспаления [15]. STAT4 передает
сигналы, индуцируемые ИЛ12, ИЛ23 и интерфероном γ,
которые являются ключевыми цитокинами в развитии ауто-
иммунных заболеваний [16]. Роль этого гена в патогенезе
аутовоспалительных заболеваний неизвестна.

Ранее в нашем исследовании [13] в группах пациентов с
УЭ и ИЛПн (болезнью Вебера–Крисчена) впервые была
выявлена повышенная частота генотипа GG полиморфизма
19A/G гена лептина у больных УЭ по сравнению с контролем.
Кроме того, частота генотипа A1A1 и аллеля А1 полиморфизма

VNTR гена IL1RA при УЭ была значимо выше, чем в контроле.
Частота GC полиморфизма -174G/С гена IL6 в группе УЭ
также была выше, чем в контроле.

Патогенез УЭ и ИЛПн до конца не изучен, но предпо-
лагают, что врожденный иммунный ответ влияет на тип
адаптивного иммунного ответа, индуцируемого экспрессией
генов, которые в основном регулируются взаимодействием
с Toll-подобными рецепторами.

Заключение. Таким образом, Пн является сложным хро-
ническим труднодиагностируемым и трудноконтролируемым
состоянием, поэтому важно выявить биомаркеры, позволяю-
щие определить разнообразные варианты заболевания. До
сих пор остаются открытыми вопросы о механизмах влияния
различных полиморфизмов генов на течение и результаты
лечения заболевания. Тем не менее установленные нами ге-
нетические факторы, которые участвуют в патогенезе воспа-
лительных заболеваний жировой ткани, по-видимому, могут
использоваться в качестве биомаркеров, позволяющих вери-
фицировать виды и варианты Пн, а также выбирать адекватную
терапию для таких пациентов. Для подтверждения этой ги-
потезы необходимо дальнейшее изучение роли полиморфизмов
генов SAA1, CRP и STAT4 в формировании генетической
предрасположенности к основным клиническим фенотипам
Пн в более крупных выборках с однородными генетическими
признаками и оценкой происхождения их вариантов.
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Во время пандемии COVID-19 многие пациенты с ревматическими заболеваниями остались без специализированной помощи и ин-
формационной поддержки, вмести с тем современный уровень цифровизации позволяет перенести обучение и образование больных
и их родственников в онлайн-формат.
Цель исследования – проанализировать опыт проведения ревматологической школы в онлайн-формате как метода повышения ме-
дицинской грамотности населения.
Пациенты и методы. Выполнено одномоментное исследование путем добровольного анонимного анкетирования 157 пациентов, с
сентября 2020 г. по ноябрь 2021 г. принявших участие в онлайн-школе по ревматологии, действующей на базе Центра клинической
ревматологии МО «Новая Больница» (Екатеринбург). Все пациенты заполняли онлайн-опросник, включавший 15 вопросов,
касавшихся возраста, места жительства, мотивации слушателей, источников информации о школе, оценки формы и содержания
лекций, качества и новизны представленных сведений, степени доверия к врачу.
Результаты и обсуждение. Анализ результатов анкетирования продемонстрировал заинтересованность пациентов в получении
качественной медицинской информации по проблемам ревматологии, положительную оценку формата и содержания онлайн-
школы, ее позитивную роль в разъяснении сути заболевания и сопутствующих проблем.
Заключение. Онлайн-школы для пациентов представляются актуальным и перспективным направлением медицинской профилактики.

Ключевые слова: онлайн-школа; COVID-19; дистанционные технологии; ревматические заболевания.
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Online rheumatology school as an alternative to traditional educational 
technologies for patients
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During the COVID-19 pandemic, many patients with rheumatic diseases were left without specialized care and information support, however,
the current level of digitalization makes it possible to transfer the training and education of patients and their relatives to an online format.
Objective: to analyze the experience of holding a rheumatological school in an online format as a method of improving the medical literacy of the
population.
Patients and methods. A cross-sectional study was performed by voluntary anonymous questioning of 157 patients who, from September 2020 to
November 2021, took part in the online school on rheumatology held at the Clinical Rheumatology Center "New Hospital" (Yekaterinburg). All
patients filled out an online questionnaire that included 15 questions related to age, place of residence, motivation of students, sources of infor-
mation about the school, assessment of the form and content of lectures, quality and novelty of the information provided, and degree of doctor’s
credibility.
Results and discussion. Analysis of the results of the survey demonstrated the interest of patients in obtaining high-quality medical information
on rheumatology problems, a positive assessment of the format and content of the online school, its positive role in clarifying the essence of the
disease and related problems.
Conclusion. Online schools for patients seem to be a relevant and promising area of medical prevention.
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В эпоху цифровых технологий пациент-ориентированные
мероприятия в онлайн-формате широко используются в ми-
ровой медицинской практике и, по данным большинства
исследований, демонстрируют убедительную эффективность
в отношении мониторинга и профилактики различных за-
болеваний [1–7].

В России развитие дистанционных образовательных тех-
нологий, в том числе медицинских, ускорила пандемия
COVID-19. Большая часть населения в период пандемии
столкнулась с трудностями в получении качественной ме-
дицинской, особенно узкоспециализированной, и инфор-
мационно-медицинской помощи. Запрет на проведение мас-
совых мероприятий, связанный с COVID-19, полностью
прекратил просветительскую деятельность школ для паци-
ентов, в том числе с ревматическими заболеваниями (РЗ). 

Сегодня не менее чем 77% населения Российской Фе-
дерации имеют доступ к сети интернет [8], в этих условиях
применение онлайн-технологий для проведения специали-
зированных школ для пациентов, на наш взгляд, представ-
ляется перспективным направлением медицинской профи-
лактики. В 2020 г. Центром клинической ревматологии на
базе МО «Новая больница» (Екатеринбург) была иницииро-
вана организация онлайн-школы для пациентов с РЗ и их
родственников. В течение года на одной из интернет-платформ
были проведены дистанционные консультации по вопросам
диагностики, лечения, профилактики РЗ, а также сопут-
ствующих состояний. 

Цель исследования – проанализировать опыт исполь-
зования ревматологической школы в онлайн-формате как
метода повышения медицинской грамотности населения. 

Пациенты и методы. Проведено одномоментное исследование
путем добровольного анонимного анкетирования 157 па-
циентов, с сентября 2020 г. по ноябрь 2021 г. принявших участие
в онлайн-школе по ревматологии, действующей на базе Центра
клинической ревматологии МО «Новая Больница» (Екатерин-
бург). Все пациенты заполняли онлайн-опросник, включавший
15 вопросов, касавшихся возраста, места жительства, мотивации
слушателей, источников информации о школе, оценки формы
и содержания лекций, качества и новизны представленных
сведений, степени доверия к врачу. Пациенты должны были
выбрать один/несколько из представленных вариантов ответов,
а в части вопросов предполагалась дифференцированная оценка
по 10-балльной шкале, где 0 баллов – минимальная, а 10 –
максимальная положительная оценка. 

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили методом подсчета общего числа наблюдений и доли
от общего числа. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом
Медицинского объединения «Новая больница», г. Екате-
ринбург (протокол № 184-А от 01.10.2020), все пациенты
подписали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Результаты. Анализ возрастного состава участников он-
лайн-школы показал, что число пациентов в возрасте до 30 лет
составило 19 (12%), 31–40 лет – 52 (33%), 41–50 лет – 22
(14%), 51–60 лет – 33 (21%), старше 60 лет – 31 (20%). Эти
данные свидетельствуют о заинтересованности пациентов
разных возрастных групп в повышении уровня медицинской
грамотности по проблемам ревматологии.

Большинство слушателей онлайн-школы проживали в
Екатеринбурге (51,6%, n=81) и Свердловской области (19,7%,
n=31), а около трети – в других регионах Российской Феде-
рации (21,1%, n=32) и за рубежом (7,6%, n=13). На вопрос,
что побудило их участвовать в онлайн-школе, 90 (57,3%)
опрошенных ответили, что причиной стало наличие у них
РЗ; у 60 (38,2%) таким мотивом было самообразование и
профилактика проблем в будущем, у 7 (4,5%) – наличие за-
болевания у родственников. Большинство участников полу-
чили информацию об онлайн-школе от сотрудников (47,8%)
или на сайте (26,1%) лечебно-профилактического учреждения
(ЛПУ), на базе которого проводилось мероприятие, 26,1%  –
из других источников.

На следующем этапе анкетирования участников просили
оценить по 10-балльной шкале, насколько полезной была
полученная информация и насколько интересно был пред-
ставлен материал, вызывает ли доверие врач, проводивший
школу, обратится ли слушатель к нему за консультацией в
будущем и готов ли он посоветовать данную школу родным
и близким. Абсолютное большинство участников дали каждому
из указанных параметров максимальную оценку (табл. 1). 

На вопрос, изменилось ли что-то в понимании заболе-
вания после посещения онлайн школы, большинство паци-
ентов ответили, что осознали необходимость коррекции
образа жизни как одного из важных компонентов лечения
заболеваний опорно-двигательного аппарата. Также были
отмечены другие положительные стороны в понимании при-
чин РЗ, тактики лечения, показаний для обращения за ме-
дицинской помощью (табл. 2).

Также большинство участников отметили преимущества
онлайн-школы, проведенной на базе МО «Новая больница»,
в сравнении с очными школами для пациентов, которые
они посещали ранее, телепередачами о здоровье (табл. 3).
Около 88,6% опрошенных отметили безусловное желание
посещать подобные занятия в дальнейшем.
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Таблица 1. Оценка качества онлайн-школы и степени доверия к врачу, n (%)
Table 1. Evaluation of the quality of the online school and the degree of doctor’s credibility, n (%)

Баллы                  Насколько полезно      Насколько интересно       Порекомендуете ли Вы        Вызывает ли у Вас                  Обратитесь ли Вы
(от 0 до 10)         было занятие?               врач провел занятие?        участие в школе своим         доверие врач,                            в будущем к врачу,

родным и близким?               проводивший школу?             проводившему школу?

10 112 (71,3) 133 (84,7) 136 (86,6) 147 (93,6) 139 (88,5)

9 19 (12,1) 17 (10,8) 10 (6,4) 7 (4,5) 14 (8,9)

8 8 (5,1) 6 (3,8) 9 (5,7) 2 (1,3) 3 (2)

≤7 18 (11,5) 1 (0,7) 2 (1,3) 1 (0,6) 1 (0,6)



В дальнейшем записи ревматологических школ разме-
щались в YouTube и были общедоступны, поэтому представляла
интерес оценка популярности тех или иных тем, исходя из
количества просмотров (табл. 4). Было установлено, что
выбор темы школы пациентами осуществляется преимуще-
ственно по нозологическому принципу, при этом распреде-
ление просмотров в целом соответствует относительной ча-
стоте тех или иных заболеваний в популяции. Однако, не-
смотря на широкую распространенность остеопороза и ос-
теоартрита, школы с данной тематикой имели низкую по-
пулярность. Мы объясняем это тем, что в сети интернет
имеется обширная информация об этих заболеваниях. 

Малое число просмотров было зарегистрировано по
таким темам, как «Косметология и вакцинация при РЗ»
(697), «Ревматоидная кисть – правила жизни для пациентов»
(608), «Проблемы в суставах при занятиях физкультурой и
спортом» (523), «Боль в спине» (444), «Беременность и
грудное вскармливание при РЗ» (355), «Спортивное питание –
добро или зло?» (164).

Обсуждение. История медицины знает множество моделей
взаимоотношений врача и пациента, однако в последние
годы преобладает партнерская модель, в которой цели и
деятельность врача и пациента должны совпадать и быть
осознанными. Также известно, что не менее 70% пациентов
уверены в том, что их приверженность лечению была бы
выше в случае лучшего информирования о заболевании и
действии прописанных лекарств [9]. Следует признать, что

на приеме врач ограничен в возмож-
ностях предоставления информации.
Это связано как с недостатком времени,
отведенного на консультацию пациента,
так и с тем, что при неоднократном
повторении одной и той же информа-
ции о наиболее распространенных за-
болеваниях может происходить про-
фессиональное выгорание специалиста.
Общепризнанным выходом из данной
ситуации является создание школ для
пациентов. 

Первоначально школы на базе по-
ликлиник были очными, и многие из
них потерпели неудачу из-за неудобного
графика работы поликлиники и вра-
ча-организатора, в результате число
слушателей существенно снижалось
[10]. В последующем в ряде работ была
продемонстрирована возможность уве-
личения аудитории  более чем на 40%
при проведении таких школ в онлайн-
формате [11].

Предпринятая нами попытка ор-
ганизации онлайн-школ для пациен-
тов оказалась успешной. Анализ воз-
растного состава слушателей проде-
монстрировал высокую заинтересо-
ванность населения всех категорий в
повышении уровня медицинских зна-
ний по проблемам ревматологии. Ши-
рокая география участников иссле-
дования также свидетельствует о вос-
требованности качественной меди-

цинской информации по проблемам ревматологии. Наряду
с большой распространенностью РЗ в нашей стране су-
ществуют определенные проблемы с доступностью для
пациентов с РЗ медицинской, медико-социальной, меди-
ко-педагогической, психологической помощи и их ин-
формационной поддержкой, отмечается дефицит специа-
лизированных врачебных кадров [12].

В литературе практически нет информации о принципах
организации школ для больных. Как показывает наш опыт,
именно командный принцип, т. е. участие специалистов
разного профиля, объединенных общей задачей, имеет ве-
дущее значение для успеха мероприятия. Необходимость
проведения онлайн-школы первоначально была осознана
профильными специалистами, в основном для упрощения
повседневной работы. Однако в дальнейшем в этом оказалось
заинтересовано и руководство ЛПУ, поскольку образова-
тельные мероприятия способствовали совершенствованию
деятельности врачей, привлечению внимания к медицинской
организации в целом, улучшению отчетности. Именно ру-
ководство ЛПУ взяло на себя большую часть организационных
вопросов, в том числе касающихся аренды интернет-пло-
щадок. Также в реализации проекта участвовала техническая
служба, обеспечившая бесперебойное подключение, вещание
и последующее размещение лекций в интернете. Особую
роль сыграла пресс-служба ЛПУ, основной задачей которой
было информирование потенциальных слушателей школ, в
том числе через сайт клиники. 
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Таблица 2. Изменения в понимании своего заболевания у пациентов после участия 
в онлайн-школе (допускался множественный выбор), n (%)
Table 2. Changes in the understanding of their disease in patients after participating in an online
school (multiple choice was allowed), n (%)

Что изменилось в понимании РЗ                                                                  Всего пациентов (n=157)
после посещения школы

Разобрались в причинах симптомов 23 (14,6)

Поняли необходимость коррекции лечения 33 (21)

Поняли необходимость коррекции образа жизни 70 (44,6) 

Поняли необходимость очного приема у врача 33 (21) 

Поняли, что очный прием уже не нужен 9 (5,7)

Определились с выбором дальнейшей тактики лечения для 43 (27,4)
болеющих родственников

Таблица 3. Сравнение ревматологической онлайн-школы с другими образовательными меро-
приятиями, включая очные школы для пациентов, телепередачи о здоровье (допускался мно-
жественный выбор), n (%)
Table 3. Comparison of online rheumatology school with other educational activities, including face-
to-face patient schools, health telecasts (multiple choice allowed), n (%)

Оценка                                     Содержание, глубина                            Доступность подачи 
раскрытия темы                                     материала

Значительно лучше 100 (63,7) 108 (68,8)

Несколько лучше 26 (16,6) 25 (15,9)

В целом такая же 27 (17,2) 24 (15,3)

Несколько хуже 0 0 

Значительно хуже 4 (2,5) 0



Своей популярностью онлайн-шко-
лы обязаны в первую очередь заинте-
ресованности профильных специали-
стов ЛПУ, высокой квалификации лек-
торов (практикующие ревматологи,
имеющие ученую степень и педагоги-
ческий опыт), адаптации материалов к
потребностям слушателей (обсуждение
с пациентами не только медицинских,
но и сопутствующих тем – планирова-
ние беременности, наследственная пе-
редача заболевания, косметические про-
цедуры при РЗ и др.), возможности по-
лучить ответ в режиме реального вре-
мени (онлайн-чат). Современные он-
лайн-платформы со встроенными из-
мерительными инструментами позво-
ляют быстро установить контакт со слу-
шателями и вносить коррективы в те-
матику и план занятий. В дальнейшем
это нашло отражение в повышении до-
верия к нашим специалистам и позво-
лило прогнозировать улучшение ком-
плаентности слушателей школы. Боль-
шая часть участников отметила, что в
процессе обучения в онлайн-школе у
них изменилось представление о РЗ,
они стали лучше понимать необходи-
мость взаимодействия с врачом и участия в лечебном процессе,
что в будущем может послужить основой для эффективной
терапии и снижения числа необоснованных обращений за
медицинской помощью.

Заключение. Таким образом, результаты нашей работы
позволяют  выделить ключевые принципы организации
онлайн-образования пациентов: заинтересованность руко-
водства и специалистов ЛПУ; использование адекватных
технических возможностей; командный подход; адаптация
лекционного материала для пациентов; привлечение к чте-

нию лекций профильных специалистов; информирование
потенциальных слушателей о проведении школ; измерение
эффективности занятий и своевременное внесение кор-
рективов; развитие и совершенствование образовательных
технологий; активное сотрудничество и обмен опытом в
области организации школ. Именно эти принципы, на наш
взгляд, обеспечили позитивные результаты проведения рев-
матологической онлайн-школы на базе МО «Новая боль-
ница» и могут быть широко внедрены в практическое здра-
воохранение.
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Каледа М.И., Никишина И.П., Салугина С.О., Федоров Е.С., Арсеньева С.В.,
Шаповаленко А.Н., Пачкория Т.Н., Маткава В.Г.

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Ювенильные идиопатические воспалительные миопатии (ЮИВМ) – редкие заболевания, при которых прогноз во многом определяется
своевременной диагностикой, сроками назначения и эффективностью терапии. 
Цель исследования – охарактеризовать клинические фенотипы, результаты параклинических методов обследования, спектр
аутоантител, а также терапевтические возможности у пациентов с ЮИВМ. 
Пациенты и методы. В ретроспективное исследование включено 37 пациентов с ЮИВМ, госпитализированных в детское отделение
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» с 2016 по 2020 г. Всем больным проводилось
стандартное клиническое и лабораторно-инструментальное обследование в соответствии с диагнозом и тяжестью состояния.
Результаты и обсуждение. У 23 из 37 пациентов с ЮИВМ имелся ювенильный дерматомиозит (ЮДМ), у 1 – полимиозит и у 13 –
overlap-миозит (ОМ). Соотношение мальчиков и девочек – 1:1,7. Медиана возраста дебюта ЮДМ составляла 6,9 года, ОМ – 
11,3 года. У всех пациентов отмечалось поражение скелетной мускулатуры, дисфагия выявлена в 52,2% случаях ЮДМ и в 15,4%
случаев ОМ. Повышение уровня креатинфосфокиназы на момент установления диагноза наблюдалось у 72,9% пациентов, лактат-
дегидрогеназы – у 81,1%, аланинаминотрансферазы – у 67,6%, аспартатаминотрансферазы – у 75,7%. Гелиотропная сыпь и/или
симптом Готтрона отмечались у 100% пациентов с ЮДМ и у 30,8% с ОМ. Поражение легких выявлено у 27% детей. Миопатический
тип нарушений при капилляроскопии имелся у 95,2% пациентов с ЮДМ и 53,8% с ОМ. У 10,8% пациентов с ЮИВМ были
обнаружены миозит-специфические аутоантитела. 
Все пациенты получали глюкокортикоиды, 81,0% – метотрексат, 18,9% – гидроксихлорохин, 8,1% – циклофосфамид, 8,1% – ци-
клоспорин, 2,7% – микофенолата мофетил, 2,7% – азатиоприн, 67,6% – внутривенный иммуноглобулин. Генно-инженерные
биологические препараты (ГИБП) были назначены 26% пациентов с ЮДМ и всем больным с ОМ (всего в 51,3% случаев при ЮИВМ).
Медиана продолжительности заболевания до инициации терапии ГИБП составляла 2,25 года. 58,8% пациентов проводилась
терапия ритуксимабом (РТМ), 41,2% – абатацептом (АБЦ). У 1 пациента с ОМ, представленным сочетанием системной красной
волчанки и ЮДМ, последовательно применялись три ГИБП: АБЦ, этанерцепт и РТМ. Все пациенты достигли неактивного
статуса болезни. 
Заключение. ЮДМ – наиболее частый фенотип ЮИВМ, для которого характерны более ранний возраст дебюта, появление
кожного синдрома, предшествующее развитию миопатии, типичные капилляроскопические изменения. Сделан вывод о высокой эф-
фективности и приемлемом профиле безопасности терапии ГИБП у детей с ЮИВМ при условии тщательного мониторинга ее пере-
носимости. ГИБП могут назначаться уже на ранних сроках заболевания при наличии прогностически неблагоприятных факторов.

Ключевые слова: детский возраст; ювенильные идиопатические воспалительные миопатии; ювенильный дерматомиозит; overlap-
миозит.
Контакты: Мария Игоревна Каледа; kaleda-mi@yandex.ru
Для ссылки: Каледа МИ, Никишина ИП, Салугина СО и др. Ювенильные идиопатические воспалительные миопатии: результаты
открытого одноцентрового ретроспективного исследования. Современная ревматология. 2022;16(4):32–39. DOI: 10.14412/1996-
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Juvenile idiopathic inflammatory myopathies: results of an open single-center retrospective study
Kaleda M.I., Nikishina I.P., Salugina S.O., Fedorov E.S., Arsenyeva S.V., 

Shapovalenko A.N., Pachkoria T.N., Matkava V.G.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe shosse, Moscow 115522, Russia

Juvenile idiopathic inflammatory myopathies (JIIM) are rare diseases in which the prognosis is largely determined by timely diagnosis, timing of
prescription and effectiveness of therapy.
Objective: to characterize the clinical phenotypes, the results of paraclinical examination methods, the spectrum of autoantibodies, as well as
therapeutic options in patients with JIIM.
Patients and methods. The retrospective study included 37 patients with JIIM hospitalized in the pediatric department of the V.A. Nasonova Re-



Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) – гете-
рогенная группа воспалительных заболеваний неизвестной
этиологии с наиболее частым ведущим проявлением в виде
проксимальной мышечной слабости за счет поражения по-
перечно-полосатой мускулатуры [1]. C момента возникнове-
ния заболевания и до совершеннолетия используется термин
«ювенильные идиопатические воспалительные миопатии»
(ЮИВМ). 

По данным литературы, заболеваемость ЮИВМ в возрасте
от 2 до 18 лет варьируется от 1,9 до 4 случаев на 1 млн в год,
распространенность составляет около 2,5 на 100 тыс. детского
населения в возрасте от 2 до 16 лет [2, 3]. Хотя ЮИВМ отно-
сятся к очень редким заболеваниям у детей, именно на эту
группу заболеваний приходится значительная часть пациентов,
получающих стационарное лечение в детских ревматологи-
ческих клиниках в связи с торпидным течением, высокой
частотой обострений, развитием необратимых органных на-
рушений и ранней инвалидизацией с существенным ухуд-
шением качества жизни [1, 4].  Долгое время для верификации
диагноза использовались критерии A. Bohan и J.B. Peter 1975 г.
[5]. С 2006 г. наряду с этими критериями в клиническую
практику вошли международные диагностические критерии
PReS (Paediatric Rheumatology European Society) [6]. В 2017 г.
были опубликованы новые классификационные критерии
ИВМ, предложенные EULAR/ACR (American College of
Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheuma-
tology), предусматривающие оценку соответствующих при-
знаков в баллах и рекомендованные также для использования
при ЮИВМ [7]. 

Наиболее распространенная форма ЮИВМ – ювениль-
ный дерматомиозит (ЮДМ), среди клинических субтипов
выделяют также ювенильный полимиозит (ЮПМ), юве-

нильный миозит в рамках перекрестного синдрома с другими
системными заболеваниями соединительной ткани, или over-
lap-миозит (ОМ), а также амиопатический дерматомиозит
[1, 8]. На сегодняшний день большинство исследований по-
священо ЮДМ, тогда как другие варианты ЮИВМ менее
изучены и их соотношение с клиническими фенотипами у
взрослых не уточнено. В последнее десятилетие с расширением
возможностей терапии смертность при ЮИВМ снизилась
до 2–4%, что позволило переключить внимание исследова-
телей на варианты с персистирующей активностью заболе-
вания, вопросы кумулятивного повреждения органов и ка-
чества жизни, связанного со здоровьем [4]. Кроме того, воз-
никла необходимость поиска прогностических факторов,
позволяющих на раннем этапе идентифицировать пациентов
с потенциально неблагоприятным течением болезни, которые
требуют раннего назначения более агрессивной схемы терапии,
в том числе с применением генно-инженерных биологических
препаратов (ГИБП). Все это делает актуальным изучение
различных субтипов ЮИВМ в клинической практике и под-
ходов к терапии в зависимости от спектра проявлений и ва-
рианта течения заболевания.

Цель исследования – охарактеризовать клинические фе-
нотипы, результаты параклинических методов обследования,
спектр аутоантител, терапевтические возможности у пациентов
с ЮИВМ. 

Пациенты и методы. В ретроспективное открытое не-
контролируемое нерандомизированное сплошное исследо-
вание включали всех пациентов, с 2016 по 2020 г. госпитализи-
рованных в детское ревматологическое отделение ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) и соответствовавших
международным диагностическим критериям ЮДМ 2006 г. [6]
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search Institute of Rheumatology from 2016 to 2020. All patients underwent a standard clinical and laboratory-instrumental examination in ac-
cordance with the diagnosis and severity of the condition.
Results and discussion. Twenty-three of the 37 JIIM patients had juvenile dermatomyositis (JDM), 1 had polymyositis, and 13 had over-
lap-myositis (OM). The ratio of boys and girls was 1:1.7. The median age of onset for JDM was 6.9 years, and OM was 11.3 years. All
patients had skeletal muscles involvement, dysphagia was detected in 52.2% of cases of JDM and in 15.4% of cases of OM. An increase in
the level of creatine phosphokinase at the time of diagnosis was observed in 72.9% of patients, of lactate dehydrogenase – in 81.1%, of
alanine aminotransferase - in 67.6%, of aspartate aminotransferase – in 75.7%. Heliotrope rash and/or Gottron's syndrome were observed
in 100% of patients with JDM and in 30.8% with OM. Lung involvement was found in 27% of children. The myopathic capillaroscopic
changes were present in 95.2% of patients with JDM and 53.8% with OM. Myositis-specific autoantibodies were found in 10.8% of patients
with JIIM.
All patients received glucocorticoids, 81.0% methotrexate, 18.9% hydroxychloroquine, 8.1% cyclophosphamide, 8.1% cyclosporine, 2.7% my-
cophenolate mofetil, 2.7% azathioprine, 67.6% - intravenous immunoglobulin. Biologic disease modifying antirheumatic drugs (bDMARDs)
were prescribed to 26% of patients with JDM and to all patients with OM (only in 51.3% of cases with JIIM). The median duration of illness
before initiation of bDMARDs therapy was 2.25 years. 58.8% of patients were treated with rituximab (RTM), 41.2% with abatacept (ABA). In 
1 patient with OM, represented by a combination of systemic lupus erythematosus and JDM, three bDMARDs were used sequentially: ABA, 
etanercept and RTM. All patients achieved inactive disease status.
Conclusion. JDM is the most common phenotype of JIIM, which is characterized by an earlier age of onset, skin involvement that precedes the
development of myopathy, and typical capillaroscopic changes. The conclusion was made about the high efficacy and acceptable safety profile of
bDMARDs therapy in children with JIIM, with careful monitoring of its tolerability. bDMARDs can be prescribed even in the early stages of the
disease in the presence of unfavorable prognostic factors.

Keywords: children's age; juvenile idiopathic inflammatory myopathies; juvenile dermatomyositis; overlap-myositis.
Contact: Maria Igorevna Kaleda; kaleda-mi@yandex.ru
For reference: Kaleda MI, Nikishina IP, Salugina SO, et al. Juvenile idiopathic inflammatory myopathies: results of an open single-center retro-
spective study. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(4):32–39. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-32-39
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или критериям ИВМ EULAR/ACR 2017 г. [7] либо, при ве-
рификации ОМ, имевших достоверный миозит и критерии
другого ревматического заболевания.

Всем пациентам проводилось стандартное клиническое
и лабораторно-инструментальное обследование в соответствии
с диагнозом и тяжестью состояния. 

Статистическая обработка данных осуществлялась с ис-
пользованием программы Statistica v. 10.0 (StatSoft Inc., США).
Предварительный размер выборки исследования не рассчи-
тывался. Количественные переменные описывались с по-
мощью медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Сравнение качественных показателей
выполнялось с применением критерия χ2 (точный критерий
Фишера), сравнение количественных переменных – с по-
мощью критерия Манна–Уитни. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Родители пациентов подписывали информированное
согласие на анонимное использование персональных данных.
Исследование было одобрено локальным этическим коми-
тетом НИИР им. В.А. Насоновой.

Результаты. В исследование включено 37 пациентов с
ЮИВМ: 23 – с ЮДМ (62,2%), 1 – с ЮПМ (2,7%) и 13 – с
ОМ (35,1%).  Среди пациентов преобладали девочки (62,2%).
Соотношение мальчиков и девочек – 1:1,7 без статистической
разницы между ЮДМ и OM (p>0,05). Медиана продолжи-
тельности заболевания на момент верификации ЮДМ со-
ставила 4,5 [1,0; 8,0] мес, максимальный срок – 11 мес.
Диагноз ЮПМ установлен у мальчика 7 лет с SRP-позитивной
некротизирующей миопатией, срок от момента манифестации
до верификации диагноза – 5 мес. В группе пациентов с ОМ
все случаи развития миопатического синдрома зафиксированы
уже на стадии имевшегося основного диагноза и ассоции-
ровались либо с высокой активностью заболевания на фоне
недостаточной эффективности стартовой терапии (53,8%
пациентов), либо с обострением основного заболевания в
более поздние сроки после дебюта (46,3%). Максимальная
продолжительность (44 мес) от момента дебюта заболевания
до формирования картины ОМ отмечена у девочки с си-
стемной красной волчанкой (СКВ), заболевшей в возрасте 
6 лет. Клинические и демографические характеристики па-
циентов с ЮДМ и ОМ представлены в табл. 1.

У всех пациентов с ЮДМ заболевание дебютировало с
общеконституциональных нарушений (повышение темпе-
ратуры тела, общее недомогание, утомляемость) и кожного

синдрома различной степени выраженности, но в целом ти-
пичного для данного заболевания (рис. 1, а, б). У пациента с
ЮПМ наблюдалось постепенное прогрессирование миопа-
тического синдрома с полной обездвиженностью через 
3 мес после дебюта.

Лабораторно-инструментальная характеристика паци-
ентов с ЮДМ и ОМ на момент верификации миопатического
синдрома представлена в табл. 2. У 5 (21,7%) пациентов с
ЮДМ в этот период отсутствовало повышение уровня фер-
ментов мышечного повреждения. У 4 из них задержка диагноза
составила от 6 до 8 мес, и ко времени манифестации заболе-
вания имелись яркие проявления кожного синдрома с при-
соединением миопатии через 3–6 мес. У 2 (15,4%) пациентов
с ОМ на момент верификации миопатии не было гиперфер-
ментемии, миопатический синдром развился через 4 и 8 мес
после начала основного заболевания. В целом в исследуемой
группе повышение уровня креатинфосфокиназы (КФК) на
момент установления диагноза отмечено у 72,9% пациентов,
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – у 81,1%, аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) – у 67,6%, аспартатаминотрансферазы (АСТ) – у
75,7%. У пациента с ЮПМ на момент верификации миопа-
тического синдрома зафиксировано увеличение концентрации
КФК >4267 Ед/мл, АЛТ – до 227 Ед/мл, ЛДГ >1995 Ед/мл,
содержание АСТ составляло 33 Ед/мл.

У всех пациентов имелось поражение скелетной муску-
латуры. Дисфагия зафиксирована у 52,2% пациентов с ЮДМ
и у 15,4% с ОМ. Уровень ферментов мышечного повреждения
существенно варьировался как при ЮДМ, так и при ОМ,
максимальное содержание КФК (19 188 Ед/л) выявлено у

Рис. 1. Кожные изменения при ЮДМ: а – гелиотропная сыпь
у пациентки В., 4 лет; б – папулы Готтрона у пациента К., 

6 лет1

Fig. 1. Skin changes in JDM: a – heliotrope rash in patient V., 
4 years old; b – Gottron papules in patient K., 6 years old

а б

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ЮДМ и ОМ
Table 1. Comparative characteristics of patients with JDM and OM

Показатель                                                                                                    ЮДМ (n=23)                                     OM (n=13)                                      р

Возраст дебюта, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 6,9 [3,25; 8,4] 11,3 [4,0;14,0] 0,042

Продолжительность заболевания до появления 3,0 [0,25; 6,0] 9,0 [6,0;14,0] 0,031
миопатии, мес, Me [25-й; 75-й перцентили]

Проксимальная мышечная слабость, n (%) 23 (100) 13 (100)

Дисфагия, n (%) 12 (52,2) 2 (15,4) 0,039

Дисфония, n (%) 5 (21,7) 0 0,136

Гелиотропная сыпь и/или симптом Готтрона, n (%) 23 (100) 4 (30,8%) 0,000007

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net



девочки с ЮДМ, заболевшей в возрасте 7 лет. Для объекти-
визации мышечного поражения у всех пациентов с ЮДМ, 
1 пациента с ЮПМ и у 46% пациентов с ОМ использовались
инструментальные методы, включая УЗИ (рис. 2), магнит-
но-резонансную томографию (МРТ; рис. 3, а, б) и игольчатую
электронейромиографию (ЭНМГ). У 34 пациентов выполнена
капилляроскопия ногтевого ложа. Миопатический тип на-
рушений обнаружен у 95,2% обследованных с ЮДМ и у
53,8% с ОМ (рис. 4).

У 27% пациентов в исследуемой группе установлено ин-
терстициальное поражение легких (ИПЛ) по данным МСКТ
органов грудной клетки (рис. 5). Между группами ЮДМ и
ОМ не было существенных различий в выраженности ИПЛ. 

У 10,8% больных ЮИВМ были обнаружены миозит-
специфические аутоантитела (МСА): у 1 пациентки с ОМ –

антитела к Jo-1 (что соответствует критериям антисинтетазного
синдрома), у 1 пациентки с ОМ – антитела к PM-Scl, еще
у 1 пациентки с СКВ – антитела к Rib-P и у 1 ребенка с
ЮПМ – антитела к SRP.

Все больные получали глюкокортикоиды (ГК) и синте-
тические базисные противовоспалительные препараты
(БПВП), в том числе 81,0% –  метотрексат (МТ), 18,9% –
гидроксихлорохин, 8,1% – циклофосфамид, 8,1% – цикло-
спорин, 2,7% – микофенолата мофетил, 2,7% – азатиоприн,
67,6% – внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ). Генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП) были назначены
при недостаточной эффективности комбинации ГК и им-
муносупрессантов 26% пациентов с ЮДМ и всем больным
ОМ (суммарно 51,3% пациентов с ЮИВМ). Медиана возраста
начала терапии ГИБП составляла 12,3 [9,5; 15,0] года, продол-
жительности заболевания до инициации терапии ГИБП –
2,25 [0,8; 3,6] года. У 58,8% пациентов применяли ритуксимаб
(РТМ) у 41,2% – абатацепт (АБЦ). Один пациент с ОМ
(СКВ + ЮДМ) последовательно получал три ГИБП: АБЦ с
развитием вторичной неэффективности, этанерцепт (ЭТЦ)
с развитием обострения за счет поражения кожи и слизистых
оболочек, а также РТМ, который позволял контролировать
активность заболевания при проведении повторных курсов
лечения с интервалом в 6 мес.  Во всех случаях достигнут не-
активный статус болезни при хорошей переносимости терапии. 

Обсуждение. У большинства наших пациентов диагно-
стирован ЮДМ, что соответствует данным литературы о
преобладании этого клинического субтипа ЮИВМ [1, 8, 9].
Кроме того, более трети больных имели ОМ в рамках различных
перекрестных синдромов, тогда как L.G. Rider и K. Nistala
[8] указывают, что ЮДМ в структуре ЮИВМ занимает около
80%, ЮПМ – 4–8%, а ОМ – 6–11%. В нашей группе не
было пациентов с амиопатическим ЮДМ, однако следует
отметить, что в 4 случаях ЮДМ задержка верификации ди-
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Таблица 2. Лабораторно-инструментальная характеристика пациентов на момент верификации ЮИВМ
Table 2. Laboratory and instrumental characteristics of patients at the time of JIIM verification

Показатель                                                                                                                          ЮДМ (n=23)                            OM (n=13)                          р*

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; АНА – антинуклеарные
антитела; * –показатель не рассчитывался, если отсутствовали данные для всех пациентов в группе; ** – в знаменателе указано число паци-
ентов, которым выполнялось данное исследование, в числителе – число пациентов, у которых обнаружены нарушения.

КФК, Ед/мл, Me [25-й;75-й перцентили] 235,5 [156; 1345]      170 [121; 230] 0,540

АЛТ, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 51 [35; 94] 80 [54; 160] 0,740

АСТ, Ед/мл, Me [25-й; 75-й перцентили] 72 [50; 120] 99 [78; 125] 0,646

ЛДГ, Ед/л, Me [25-й; 75-й перцентили] 538 [425; 840] 398 [328; 568] 0,597

Признаки первично-мышечного поражения 16 (69,6) 4 (30,8) 0,038
по данным ЭНМГ, n (%)

Изменения по данным МСКТ органов грудной клетки, n (%) 5 (21,5) 5 (38,5) 0,440

Рестриктивные вентиляционные нарушения, n (%) 8 (34,8) 5 (38,5) 0,998

Миопатический тип нарушений при 20/21** 7/13** –
капилляроскопии ногтевого ложа, n

Наличие миозита по данным МРТ, n 10/10** 2/2** –

Кальциноз, n (%) 7 (30,4) 1 (7,7) 0,212

АНА+, n (%) 13 (56,5) 12 (92,3) 0,031

Рис. 2. УЗИ четырехглавой мышцы бедра пациентки М,
9 лет. Признаки миозита: смазанность архитектоники мы-
шечной ткани и уплотнение межфасциальных перегородок

Fig. 2. Ultrasound of the quadriceps femoris muscle of patient M, 
9 years old. Signs of myositis: blurring of the architectonics of

muscle tissue and induration of interfascial septa



агноза составила от 6 до 8 мес, при
этом на момент манифестации заболе-
вания имелись типичные кожные про-
явления с отсроченным присоедине-
нием миопатии через 3–6 мес. При
раннем подозрении на ЮДМ у них
можно было в качестве рабочего диаг-
ноза обсуждать амиопатический ЮДМ,
что согласуется с результатами работы
P. Gerami и соавт. [10]: у 26% детей с
амиопатическим субтипом развился
классический ЮДМ с появлением ха-
рактерных кожных изменений в среднем
за 6 мес до манифестации мышечного
поражения. Сроки верификации диаг-
ноза ЮДМ у наших пациентов были
такими же, как в исследованиях других
авторов [2, 3]. В группе пациентов с
ОМ не зафиксировано случаев дебюта
основного заболевания с миопатиче-
ского синдрома, в том числе при СКВ,
хотя, по данным N. Bitencourt и соавт.
[11], 68% всех случаев миозита при юве-
нильном начале СКВ выявлено именно
в дебюте заболевания. В группу паци-
ентов с ОМ вошла единственная па-
циентка с антисинтетазным синдромом,
который крайне редко встречается в
детском возрасте [2, 8]. Только у 1 на-
шего больного установлен диагноз
ЮПМ. Следует указать, что в этом слу-
чае имела место SRP-позитивная нек-
ротизирующая миопатия, которая не
классифицируется в МКБ-10, поэтому
в соответствии с фенотипом заболевания верифицирован
диагноз ЮПМ. В целом при отсутствии типичных кожных и
внемышечных проявлений именно пациенты с предпола-
гаемым ЮПМ требуют очень тщательного обследования для
исключения наследственных миопатий.

Возраст начала заболевания при ЮДМ был меньше,
чем при ОМ, и его медиана равнялась 6,9 года, что соответ-
ствует данным литературы [4, 12, 13]. Две трети наших па-
циентов составили девочки, как и в работах других авторов
[4, 8, 12], хотя A. Schänzer и соавт. [14]
приводят существенно более высокие
показатели – 78%.

Частота повышения уровня фер-
ментов мышечного повреждения у на-
ших пациентов в целом совпадала с та-
ковой в исследованиях E. Stringer и со-
авт. [12] и A. Schänzer и соавт. [14], за
исключением большего числа случаев
с высокими значениями ЛДГ, в то же
время J.O. Sato и соавт. [9] продемон-
стрировали аналогичные результаты. 
У пациентов с нормальным уровнем
мышечных ферментов продолжитель-
ность заболевания до установления ди-
агноза была больше, что подтверждается
данными других исследований [12, 15].
L.М. Pachman и соавт. [15] указали, что

концентрация ферментов на момент
установления диагноза не превышала
референсных значений, если продол-
жительность нелеченого заболевания
составляла более 4,5 мес. Несмотря на
отсутствие повышения содержания фер-
ментов, все эти пациенты имели кли-
нические проявления миопатического
синдрома и подтверждение поражения
мышц по данным игольчатой ЭНМГ
либо визуализирующих методов.

В настоящей работе дисфагия
значимо реже наблюдалась при ОМ,
чем при ЮДМ, а частота выявления
клинических признаков дисфагии была

несколько выше, чем в других исследованиях, в которых
этот показатель составлял от 14,6 до 32% [9, 12, 13].

Изменения кожи у наших пациентов в целом схожи с
описанными в литературе [9, 12, 13]. Миопатический тип
нарушений при капилляроскопии ногтевого ложа встре-
чался у большинства пациентов, чаще в группе ЮДМ,
тогда как, по данным других авторов, частота подобных
изменений колеблется в очень широком диапазоне – от 
7 до 81% [12, 14]. Вероятно, это связано с разными воз-

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

Современная ревматология. 2022;16(4):32–39 36

Рис. 3. МРТ пациента С., 7 лет. Признаки миозита: а – на момент верификации ди-
агноза. Распространенный симметричный негомогенный отек мышечной ткани по
передней и задней поверхностям бедер и ягодичных областей; б – после 6 мес тера-

пии. Сохранение минимальных признаков миозита при отсутствии клинических при-
знаков миопатического синдрома

Fig. 3. MRI of patient S., 7 years old. Signs of myositis: a – at the time of verification of the
diagnosis. Widespread symmetric inhomogeneous swelling of muscle tissue along the anterior
and posterior surfaces of the thighs and gluteal regions; b – after 6 months of therapy. Pre-
servation of minimal signs of myositis in the absence of clinical signs of myopathic syndrome

а                                                                                  б

Рис. 4. Миопатический тип изменений
при капилляроскопии ногтевого ложа 

у пациентки В., 4 лет, с ЮДМ
Fig. 4. Myopathic type of changes in capil-

laroscopy of the nail bed in patient V., 
4 years old, with JDM

Рис. 5. МСКТ органов грудной клетки. Интерстициальные изменения легких при
ЮИВМ: а – множественные участки уплотнения легочной ткани по типу «мато-

вого стекла» у пациентки М., 10 лет, с ЮДМ; б – зоны уплотнения по типу «мато-
вого стекла» с одиночными нодозными образованиями у пациентки П., 12 лет, с ОМ
Fig. 5. MSCT of the chest. Interstitial lung changes in JIIM: a – multiple areas of ground

glass opacity in lung tissue in patient M., 10 years old, with JDM; b – areas of ground glass
opacity with single nodular formations in patient P., 12 years old, with OM

а                                                                                    б



можностями проведения капилляроскопии в рутинной
клинической практике.

ИПЛ при МСКТ несколько чаще имелось в группе
ОМ, хотя это различие не было статистически значимым.
Обращает на себя внимание то, что рестриктивные венти-
ляционные нарушения у пациентов с ЮДМ встречались в
большем числе случаев, чем изменения со стороны легких
по данным МСКТ органов грудной клетки. В других ис-
следованиях частота ИПЛ составляла от 5,9 до 52% [4, 9,
13, 16]. На наш взгляд, такие существенные различия в вы-
явлении поражения легких определяются конкретными
требованиями к скринингу данной патологии – проводится
ли он для всех пациентов либо только для больных с кли-
нической манифестацией патологии органов дыхания. Свое-
временное обнаружение этих изменений крайне важно с
точки зрения выбора более активной терапевтической так-
тики, на что указывают также H. Sanner и соавт. [16],
которые установили четкую корреляцию между кумулятив-
ным органным повреждением и частотой поражения легких
при ЮДМ. Исследования последних лет демонстрируют,
что даже при амиопатическом ЮДМ необходим скрининг,
включающий МСКТ органов грудной клетки и функцио-
нальные легочные тесты, с учетом имеющихся сведений о
вовлечения легких даже в отсутствие поражения мышц [17].

Развитие кальциноза наблюдалось почти у трети наших
пациентов с ЮДМ, по данным других авторов, его частота
колеблется от 5,3 до 47% [4, 8, 9, 13, 14]. В группе пациентов
с ОМ нами зафиксирован только 1 случай кальциноза, но-
сившего обратимый характер. Большая вариабельность ча-
стоты выявления кальциноза в разных исследованиях может
быть обусловлена тем, что, в отличие от ИПЛ, для этого
осложнения ЮИВМ не разработаны четкие рекомендации
по проведению скрининга, поэтому в ряде случаев кальциноз
может выявляться только на стадии клинической манифе-
стации при достижении критической массы очага кальциноза,
либо при появлении локальных признаков сдавления сосу-
дисто-нервных пучков, либо в случае нарушения функции
прилежащего сустава. A.B. Orandi и соавт. [18] сообщили,
что только 28% пациентов назначаются дополнительные ви-
зуализационные исследования, если нет клинических при-
знаков кальциноза или указаний на кальциноз в анамнезе, в
11% случаев формальный скрининг не проводится.

Большое значение для верификации диагноза в нашей
клинической практике, особенно у пациентов с нормальным
уровнем ферментов мышечного повреждения, имели ин-
струментальные методы, что соответствует данным литературы
[19, 20]. Важность подтверждения поражения мышц резуль-
татами инструментальных методов нашла отражение в кри-
териях 2006 г. для ЮДМ и критериях ИВМ у детей и взрослых
2017 г. [6, 7]. МРТ мышц бедер и голеней в Т1-взвешенном
режиме и в режиме STIR играет существенную роль в диф-
ференциальной диагностике мышечных заболеваний [21].
Сегодня МРТ незаменима также в оценке динамики миозита,
так как при купировании клинических признаков миопати-
ческого синдрома активность мышечного процесса по данным
МРТ сохраняется дольше [19], что подтверждает и наша
клиническая практика (см. рис. 3).

В настоящей работе антинуклеарный фактор в группе
пациентов с ЮДМ выявлялся значимо реже, что представ-
ляется вполне закономерным и подтверждается данными
других исследований [14]. Частота обнаружения миозит-ас-

социированных аутоантител у наших больных с ЮИВМ была
относительно невысока (10,8%). Как показали L.G. Rider
и K. Nistala [8], она существенно колеблется и зависит от
фенотипа: анти-U1-RNP обнаруживаются в 2–27% случаев,
анти-SS-A/Ro – в 5–15%, антисинтетазные антитела – в 3–
12%. N. Bitencourt и соавт. [11] выявили миозит-ассоцииро-
ванные аутоантитела у 40% пациентов с СКВ и миозитом.
Очень большое влияние на частоту обнаружения аутоантител
оказывают конкретные диагностические возможности ла-
бораторий, далеко не во всех даже профильных ревматоло-
гических центрах проводится широкое исследование ауто-
антител. На момент выполнения настоящей работы в Рос-
сийской Федерации отсутствовали тест-системы для опре-
деления известных МСА, вероятно, поэтому так мало паци-
ентов, позитивных по МСА. Эта проблема представляется
актуальной, так как возможность выявления аутоантител,
связанных с развитием ЮИВМ, позволяет более корректно
определять стратегию терапии при разных иммунологических
субтипах, что может способствовать улучшению прогноза. 
В настоящее время в японские клинические рекомендации
по диагностике и лечению ЮДМ в качестве обязательного
лабораторного компонента обследования входит определение
АНА, МСА (антител к Jo-1, ARS, MDA-5, TIF1γ и Mi-2) и
миозит-ассоциированных аутоантител (к U1-RNP, Pm-Scl,
SS-A/Ro, SS-B/La, Sm) [20].

Все наши пациенты, помимо ГК, получали синтетические
БПВП, тогда как, по данным L.G. Rider и K. Nistala [8],
частота назначения препаратов этой группы при ЮИВМ
составляет от 8 до 77%. В Японии, согласно клиническим
рекомендациям по диагностике и лечению ЮДМ, при
наличии высокой активности заболевания в дебюте, во-
влечении в патологический процесс легких должно рассмат-
риваться раннее назначение БПВП [20]. В качестве маркеров
неблагоприятного течения, требующих подключения к
терапии БПВП, выделяют большую продолжительность не-
леченого заболевания [4], более высокую исходную активность
кожного поражения [22], персистирующие папулы Готтрона
и миопатический тип капилляроскопических изменений
ногтевого ложа в течение более 3 мес после установления
диагноза [12], вовлечение мышц глотки и гортани, системные
проявления [13], наличие выраженного отека по данным
МРТ [19, 23], а также обширные миопатические изменения
и высокоактивный васкулит по результатам морфологического
исследования мышц [24]. Спектр используемых нами БПВП
соответствует данным литературы, при этом у большинства
пациентов делается выбор в пользу МТ [9, 12, 13]. При не-
эффективности либо непереносимости МТ назначают ци-
клофосфан, азатиоприн, микофенолата мофетил [9, 13, 20].
При поражении легких в качестве первого БПВП ряд авторов
предлагает применять циклоспорин [20]. 

Две трети наших пациентов получали ВВИГ. Этот препарат
является безопасным и эффективным у большинства паци-
ентов с ЮИВМ и часто используется в сочетании с синтети-
ческими БПВП и ГК для купирования активности заболевания
и последующего поддержания ремиссии [25]. Однако многие
авторы рекомендуют применять его во второй линии терапии,
что отчасти обусловлено высокой стоимостью лечения [18,
25]. Только 30% врачей считают целесообразным раннее на-
значение ВВИГ как более эффективного препарата по сравне-
нию с ГК, 57% предпочитают добавлять ВВИГ во второй
линии терапии при развитии кальциноза [18, 25]. В японских
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клинических рекомендациях ВВИГ также относится ко
второй линии терапии [20]. Дисфагия, поражение легких и
развитие тяжелого язвенно-некротического васкулита яв-
ляются основанием для более раннего включения ВВИГ в
схему терапии [25].

Более половины наших пациентов получали ГИБП, в
том числе все пациенты с ОМ, это косвенно указывает на
то, что наличие миозита при РЗ является прогностически
неблагоприятным фактором. Большинство исследователей
рассматривают ГИБП при ЮИВМ как препараты третьей
линии терапии [18, 20]. В японских клинических рекомен-
дациях в схему лечения ЮДМ включен только РТМ, поскольку
в рандомизированном контролируемом исследовании, ре-
зультаты которого были опубликованы в 2013 г., улучшение
на фоне такой терапии наблюдалось в 83% случаев [20, 26].
В разных работах частота назначения препаратов из группы
ГИБП существенно колеблется. Так, 25–53% врачей отдают
предпочтение ингибиторам фактора некроза опухоли α (иФНОα),
19–44% – РТМ, до 11% – АБЦ, имеются единичные наблю-
дения применения анакинры [18, 27]. E. Marrani и соавт.
[27] при использовании иФНОα ни у одного пациента не
удалось достичь полного ответа на терапию, лучший ответ, в
том числе с точки зрения влияния на кальциноз, зареги-
стрирован при лечении инфликсимабом. При сравнении
эффективности иФНОα и РТМ было установлено, что миозит
был полностью подавлен у 29,6% пациентов, получавших по
крайней мере один иФНОα, и у 38% больных, леченных
РТМ  [26]. Положительная динамика кожного поражения
наблюдалась у 33% детей на фоне терапии иФНОα и у 36%
при назначении РТМ [27]. M. DeGuzman и соавт. [28]
отметили высокую эффективность и хорошую переносимость
АБЦ. В нашем центре иФНОα ЭТЦ получал только 1 пациент,
и у него наблюдался неудовлетворительный результат, что
может быть обусловлено спецификой перекрестного синдрома
в конкретном случае (ЮДМ + СКВ). Позитивный опыт
применения РТМ и АБЦ позволяет считать применение

этих препаратов при ЮИВМ весьма перспективным с точки
зрения и эффективности, и безопасности. В первую очередь
это касается АБЦ, так как данных о блокаде костимуляции
Т-лимфоцитов при ЮИВМ недостаточно [28–30].

Наше исследование имело ряд ограничений: ретроспек-
тивный характер, существенная гетерогенность пациентов,
особенно в группе ОМ, скромные возможности исследования
панели аутоантител и в большинстве случаев запоздалое по-
падание пациентов в поле зрения ревматолога. Вместе с тем
гетерогенность пациентов отражает реальное фенотипическое
разнообразие ИВМ в клинической практике. С учетом значи-
тельного прогресса в диагностике и терапии этой группы за-
болеваний необходима большая информированность педи-
атров и семейных врачей о данной нозологии, что может су-
щественно сократить путь до верификации диагноза и начала
адекватной терапии.

Заключение. В настоящей работе, как и в других иссле-
дованиях, ЮДМ являлся наиболее частым фенотипом ЮИВМ.
Для ЮДМ характерны более ранний возраст дебюта, по-
явление кожного синдрома, предшествующее развитию мио-
патии, типичные капилляроскопические изменения. При
отсроченной диагностике относительно часто отсутствовало
повышение уровня ферментов мышечного повреждения, и
существенную помощь в верификации диагноза оказывали
инструментальные методы обследования. Выявление пора-
жения легких более чем у четверти пациентов с ЮИВМ сви-
детельствует о необходимости обязательного выполнения
МСКТ органов при этом заболевании. 

Спектр препаратов, используемых нами и другими ис-
следователями, в целом не различается. Полученные резуль-
таты подтверждают высокую эффективность и приемлемый
профиль безопасности терапии ГИБП у детей с ЮИВМ при
условии тщательного мониторинга ее переносимости; при
наличии прогностически неблагоприятных факторов должна
рассматриваться возможность назначения ГИБП на ранних
сроках заболевания.

1. Shah M, Mamyrova G, Targoff IN, et al;
Childhood Myositis Heterogeneity Collabora-
tive Study Group. The clinical phenotypes of
the juvenile idiopathic inflammatory myopa-
thies. Medicine (Baltimore). 2013 Jan;92(1):
25-41. doi:10.1097/MD.0b013e31827f264d
2. Meyer A, Meyer N, Schaeffer M, et al. In-
cidence and prevalence of inflammatory myo-
pathies: a systematic review. Rheumatology
(Oxford). 2015 Jan;54(1):50-63. doi: 10.1093/
rheumatology/keu289
3. Mendez EP, Lipton R, Ramsey-Goldman R,
et al; Registry Physician Referral Group. US
incidence of juvenile dermatomyositis, 1995-
1998: results from the National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal and Skin Disea-
ses Registry. Arthritis Rheum. 2003 Jun 15;
49(3):300-5. doi: 10.1002/art.11122
4. Ravelli A, Trail L, Ferrari C, et al. Long-
term outcome and prognostic factors of juve-
nile dermatomyositis: a multinational, multi-
center study of 490 patients. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2010 Jan 15;62(1):63-72. 

doi: 10.1002/acr.20015
5. Bohan A, Peter JB. Polymyositis and der-
matomyositis (second of two parts). N Engl J
Med. 1975 Feb 20;292(8):403-7
6. Brown VE, Pilkington CA, Feldman BM,
Davidson JE; Network for Juvenile Dermato-
myositis, Paediatric Rheumatology European
Society (PReS). An international consensus
survey of the diagnostic criteria for juvenile
dermatomyositis (JDM). Rheumatology 
(Oxford). 2006 Aug;45(8):990-3. doi: 10.1093/
rheumatology/kel025
7. Lundberg IE, Tjärnlund A, Bottai M, et al;
International Myositis Classification Criteria
Project consortium, The Euromyositis register
and The Juvenile Dermatomyositis Cohort
Biomarker Study and Repository (JDRG)
(UK and Ireland). 2017 European League
Against Rheumatism/American College of
Rheumatology classification criteria for adult
and juvenile idiopathic inflammatory myopa-
thies and their major subgroups. Ann Rheum
Dis. 2017 Dec;76(12):1955-64. doi: 10.1136/

annrheumdis-2017-211468
8. Rider LG, Nistala K. The juvenile idiopa-
thic inflammatory myopathies: pathogenesis,
clinical and autoantibody phenotypes, and
outcomes. J Intern Med. 2016 Jul;280(1):
24-38. doi: 10.1111/joim.12444;
9. Sato JO, Sallum AM, Ferriani VP, et al;
Rheumatology Committee of the Sгo Paulo
Paediatrics Society. A Brazilian registry of ju-
venile dermatomyositis: onset features and
classification of 189 cases. Clin Exp Rheuma-
tol. 2009 Nov-Dec;27(6):1031-8. 
10. Gerami P, Walling HW, Lewis J, et al. 
A systematic review of juvenile-onset clinical-
ly amyopathic dermatomyositis. Br J Derma-
tol. 2007 Oct;157(4):637-44. doi: 10.1111/
j.1365-2133.2007.08055.x
11. Bitencourt N, Solow EB, Wright T, Ber-
mas BL. Inflammatory myositis in systemic
lupus erythematosus. Lupus. 2020 Jun;29(7):
776-81. doi: 10.1177/0961203320918021
12. Stringer E, Singh-Grewal D, Feldman BM.
Predicting the course of juvenile dermatomyo-



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

39 Современная ревматология. 2022;16(4):32–39

sitis: significance of early clinical and labora-
tory features. Arthritis Rheum. 2008
Nov;58(11):3585-92. doi: 10.1002/art.23960 
13. McCann LJ, Juggins AD, Maillard SM, 
et al; Juvenile Dermatomyositis Research Gro-
up. The Juvenile Dermatomyositis National
Registry and Repository (UK and Ireland) –
clinical characteristics of children recruited
within the first 5 yr. Rheumatology (Oxford).
2006 Oct;45(10):1255-60. doi: 10.1093/
rheumatology/kel099
14. Schänzer A, Rager L, Dahlhaus I, et al.
Morphological Characteristics of Idiopathic
Inflammatory Myopathies in Juvenile Pati-
ents. Cells. 2021 Dec 30;11(1):109. 
doi: 10.3390/cells11010109
15. Pachman LM, Abbott K, Sinacore JM, 
et al. Duration of illness is an important vari-
able for untreated children with juvenile der-
matomyositis. J Pediatr. 2006 Feb;148(2):
247-53. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.10.032
16. Sanner H, Aaløkken TM, Gran JT, et al.
Pulmonary outcome in juvenile dermatomyo-
sitis: a case-control study. Ann Rheum Dis.
2011 Jan;70(1):86-91. doi: 10.1136/ard.
2010.131433
17. Xia J, Jiang G, Jin T, et al. Respiratory
symptoms as initial manifestations of intersti-
tial lung disease in clinically amyopathic juve-
nile dermatomyositis: a case report with litera-
ture review. BMC Pediatr. 2021 Nov 3;21(1):
488. doi: 10.1186/s12887-021-02958-9
18. Orandi AB, Baszis KW, Dharnidharka VR,
et al; CARRA Juvenile Myositis subgroup. As-
sessment, classification and treatment of cal-
cinosis as a complication of juvenile dermato-
myositis: a survey of pediatric rheumatologists
by the childhood arthritis and rheumatology
research alliance (CARRA). Pediatr Rheumatol

Online J. 2017 Sep 21;15(1):71. doi: 10.1186/
s12969-017-0199-4.
19. Gargh K, Al-Abadi E, Low S, et al. Juve-
nile Dermatomyositis Magnetic Resonance
Imaging Score (JIS) does not correlate with
criteria for clinically inactive disease: a single-
centre retrospective evaluation. Rheumatol Int.
2021 Nov 18. doi: 10.1007/s00296-021-
05049-1
20. Kobayashi I, Akioka S, Kobayashi N, et al.
Clinical practice guidance for juvenile derma-
tomyositis (JDM) 2018-Update. Mod Rheu-
matol. 2020 May;30(3):411-23. doi: 10.1080/
14397595.2020.1718866
21. Хелковская-Сергеева АН, Ананьева ЛП,
Казаков ДО, Насонов ЕЛ. Применение
магнитно-резонансной томографии в ди-
агностике идиопатических воспалитель-
ных миопатий. Современная ревматоло-
гия. 2019;13(1):95-100. 
[Khelkovskaya-Sergeeva AN, Anan'eva LP,
Kazakov DO, Nasonov EL. Use of magnetic
resonance imaging in the diagnosis of idiopat-
hic inflammatory myopathies. Sovremennaya
revmatologiya = Modern Rheumatology 
Journal. 2019;13(1):95-100. (In Russ.)]. 
doi: 10.14412/1996-7012-2019-1-95-100
22. Christen-Zaech S, Seshadri R, Sundberg J,
et al. Persistent association of nailfold capilla-
roscopy changes and skin involvement over
thirty-six months with duration of untreated
disease in patients with juvenile dermatomyo-
sitis. Arthritis Rheum. 2008 Feb;58(2):571-6.
doi: 10.1002/art.23299
23. Ladd PE, Emery KH, Salisbury SR, et al.
Juvenile dermatomyositis: correlation of MRI
at presentation with clinical outcome. AJR Am
J Roentgenol. 2011 Jul;197(1):W153-8. 
doi: 10.2214/AJR.10.5337

24. Miles L, Bove KE, Lovell D, et al. Predic-
tability of the clinical course of juvenile der-
matomyositis based on initial muscle biopsy: 
a retrospective study of 72 patients. Arthritis
Rheum. 2007 Oct 15;57(7):1183-91. 
doi: 10.1002/art.22993
25. Patwardhan A. The Value of Intravenous
Immunoglobulin Therapy in Idiopathic In-
flammatory Myositis in the Current Transfor-
med Era of Biologics. Cureus. 2020 Feb 19;
12(2):e7049. doi: 10.7759/cureus.7049
26. Oddis CV, Reed AM, Aggarwal R, et al;
RIM Study Group. Rituximab in the trea-
tment of refractory adult and juvenile derma-
tomyositis and adult polymyositis: a randomi-
zed, placebo-phase trial. Arthritis Rheum. 2013
Feb;65(2):314-24. doi: 10.1002/art.37754
27. Marrani E, Abu-Rumeileh S, Mastrolia MV,
et al. A systematic review on biological thera-
pies in juvenile idiopathic inflammatory myo-
pathies: an evidence gap in precision medici-
ne. Clin Exp Rheumatol. 2022 Feb;40(2):
457-70. Epub 2021 Dec 14.
28. DeGuzman M, Singla S, Mizesko M,
Sagcal-Gironella AC. Abatacept as Adjunct
Therapy for the Calcinosis of Juvenile Derma-
tomyositis: A Single-Center Experience.
Arthritis Rheumatol. 2017;69(suppl 4):89. 
29. Arabshahi B, Silverman RA, Jones OY, Ri-
der LG. Abatacept and sodium thiosulfate for
treatment of recalcitrant juvenile dermato-
myositis complicated by ulceration and calci-
nosis. J Pediatr. 2012 Mar;160(3):520-2. 
doi: 10.1016/j.jpeds.2011.11.057
30. Sukumaran S, Vijayan V. Abatacept in the
Treatment of Juvenile Dermatomyositis-Asso-
ciated Calcifications in a 16-Year-Old Girl.
Case Rep Rheumatol. 2020 May 28;2020:
4073879. doi: 10.1155/2020/4073879

Поступила/отрецензирована/принята к печати
Received/Reviewed/Accepted
5.04.2022/7.06.2022/10.06.2022

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement 
Исследование выполнено в рамках фундаментальной научной темы №1021051302580-4. 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует.  Авторы несут полную ответственность

за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и
написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

The investigation has been conducted within fundamental research topic №1021051302580-4.
The investigation has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the final

version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing the
manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Каледа М.И. https://orcid.org/0000-0002-0513-6826
Никишина И.П. https://orcid.org/0000-0003-1842-0348
Салугина С.О. https://orcid.org/0000-0003-3689-431Х
Федоров Е.С. https://orcid.org/0000-0003-2671-1655
Арсеньева С.В. https://orcid.org/0000-0001-9803-0221
Шаповаленко А.Н. https://orcid.org/0000-0003-1648-7848
Пачкория Т.Н. https://orcid.org/0000-0001-6183-8630
Маткава В.Г. https://orcid.org/0000-0002-3815-0608



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

Современная ревматология. 2022;16(4):40–45 40

Постникова П.О.1, Коваленко П.С.1, Дыдыкина И.С.1, Аболёшина А.В.1, Лила А.М.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва; 
2кафедра ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального

образования» Минздрава России, Москва
1Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А; 2Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Приверженность пациентов лекарственной терапии, медицинскому сопровождению и выполнению рекомендаций врача по изменению
образа жизни может влиять на эффективность терапии и качество жизни при ревматоидном артрите (РА).
Цель исследования – анализ приверженности лечению, медицинскому сопровождению и выполнению рекомендаций по изменению
образа жизни у больных РА, в том числе с низкоэнергетическими переломами костей и без таковых.
Пациенты и методы. В исследование было включено 88 женщин с достоверным диагнозом РА. Все пациентки длительно (в среднем
8,45±1,34 года) наблюдались в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой». Всем больным
было проведено клиническое, рентгенологическое и лабораторное обследование, заполнен опросник количественной оценки
приверженности лечению (КОП-25). 
Результаты и обсуждение. Интегральный показатель приверженности лечению у 30 (34%) больных соответствовал низкому
уровню, у 51 (58%) – среднему и у 7 (8%) – высокому. Низкая приверженность медицинскому сопровождению чаще определялась у
пациенток с тревогой (p=0,02) и депрессией (p=0,04). Прием пероральных глюкокортикоидов (ГК) ассоциировался с высокой при-
верженностью лекарственной терапии (p=0,01). Показатели приверженности в группе больных РА с переломами костей и без
таковых значимо не различались. Функциональные нарушения и выраженность рентгенологических изменений также значимо не
различались у больных с разными уровнями приверженности. 
Заключение. Больные РА имели преимущественно средний уровень приверженности лекарственной терапии, медицинскому сопровождению
и низкий уровень приверженности рекомендациям по изменению образа жизни. Прием пероральных ГК ассоциировался с высокой при-
верженностью лекарственной терапии, в то время как низкая приверженность медицинскому сопровождению связана с тревогой и
депрессией. Показатели приверженности лечению в группе больных РА с переломами костей и без таковых не различались.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; приверженность лечению; опросник количественной оценки приверженности лечению
(КОП-25); переломы.
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Analysis of adherence to treatment in patients with rheumatoid arthritis
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Patients' adherence to drug therapy, medical support and implementation of the doctor's recommendations for lifestyle changes can affect the ef-
fectiveness of therapy and quality of life in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Objective: to analyze adherence to treatment, medical support and implementation of recommendations for changing the lifestyle in RA patients,
including those with and without low-energy bone fractures.
Patients and methods. The study included 88 women with a definite diagnosis of RA. All patients were followed up for a long time (on average
8.45±1.34 years) at V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. All patients underwent clinical, radiological and laboratory examinations,
and a questionnaire for the quantitative assessment of adherence to treatment  was completed.
Results and discussion. The integral indicator of adherence to treatment in 30 (34%) patients corresponded to a low level, in 51 (58%) – to an
average level, and in 7 (8%) – to a high level. Low adherence to medical support was more often determined in patients with anxiety (p=0.02)
and depression (p=0.04). The intake of oral glucocorticoids (GC) was associated with a high adherence to drug therapy (p=0.01). Adherence
rates in the group of RA patients with and without bone fractures did not differ significantly. Functional disorders and the severity of radiological
changes also did not differ significantly in patients with different levels of adherence.
Conclusion. Patients with RA had predominantly an average level of adherence to drug therapy, medical support, and a low level of adherence to
recommendations for lifestyle changes. Oral GC were associated with high adherence to drug therapy, while low adherence to medical support was
associated with anxiety and depression. Treatment adherence rates in the group of RA patients with and without bone fractures did not differ.



Приверженность лечению (treatment adherence) – степень
соответствия поведения человека в отношении приема ле-
карственных препаратов, соблюдения диеты и/или других
изменений образа жизни рекомендациям врача или другого
медицинского работника [1, 2]. Это осознанное желание па-
циента начать лечение и успешно его завершить. В специ-
альном докладе ВОЗ неудовлетворительная приверженность
лечению рассматривается как «глобальная проблема совре-
менной медицины» [2]. Установлено, что низкая привер-
женность является значимой причиной снижения эффек-
тивности терапии и качества жизни, увеличения риска раз-
вития осложнений и затрат на лечение, ухудшения прогноза
заболевания и снижения продолжительности жизни паци-
ентов. По данным ВОЗ, влияние на приверженность лечению
оказывают более 250 факторов. Это факторы, связанные с
пациентами (они наиболее хорошо изучены), факторы, от-
носящиеся к врачам и организации системы здравоохранения,
лекарственная терапия, факторы, обусловленные заболева-
ниями, и группа социально-экономических факторов [2].
Результаты этих исследований свидетельствуют о том, что
долгосрочная приверженность любому лечению, независимо
от заболевания, низкая и не превышает 50% [3]. Низкая
приверженность лечению, по мнению ряда авторов, ассо-
циируется с молодым и старческим возрастом, мужским
полом, низким уровнем доходов, курением, забывчивостью,
недоверием к врачу, сомнением в успехе терапии и др. [4]. 

До настоящего времени не разработано «золотого стан-
дарта» оценки приверженности лечению. Такие методы, как
определение концентрации лекарственного вещества и его
метаболитов в крови, моче, слюне и других биологических
жидкостях, сложно применять в реальной клинической прак-
тике. Поэтому используются косвенные методы оценки при-
верженности лечению. К ним относятся анкетирование и
опрос пациентов, оценка дневников самоконтроля пациентов,
подсчет использованного препарата, учет выписанных и реа-
лизованных рецептов, оценка различных физиологических
маркеров и клинического ответа пациентов и др. [1]. Согласно
рекомендациям Российского научного медицинского общества
терапевтов, анкетирование является наилучшим методом
оценки приверженности по соотношению трудозатраты/эф-
фективность. В 2008 г. был разработан Российский универ-
сальный опросник количественной оценки приверженности
лечению (КОП-25), выделяющий три уровня приверженности:
низкий, средний и высокий [5]. Он создавался для оценки
приверженности лечению больных гипертонической бо-
лезнью, впоследствии был модернизирован и унифицирован
для универсального применения и обладает достаточным
уровнем валидности [6].

Современная стратегия лечения пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями (Тreat to target) предполагает дости-
жение ремиссии или низкой активности болезни, что поз-
воляет улучшать качество жизни и предупреждать осложнения,
причем указанная цель может быть достигнута лишь при хо-
рошей приверженности лечению. Большое значение для па-
циента имеет также снижение локальной и генерализованной

потери минеральной плотности кости (МПК) и риска воз-
никновения переломов. 

Одним из наиболее часто встречающихся аутоиммунных
ревматических заболеваний является ревматоидный артрит
(РА). Он характеризуется развитием хронического эрозивного
артрита, который может сопровождаться системным пора-
жением внутренних органов [7]. Приверженность лечению
при РА, как и при других хронических заболеваниях, колеб-
лется от 30 до 80% [8]. Спустя 3 года после назначения
терапии по поводу остеопороза (ОП), рекомендованные пре-
параты принимали не более 30% пациентов с РА и ОП [9].
Следует отметить, что в общей популяции больных ОП вы-
явлена прямая корреляция между низкой приверженностью
терапии ОП и повышенным риском низкоэнергетических
переломов [10]. В связи с этим представляет большой интерес
изучение общей приверженности пациентов с РА и ОП лече-
нию, медицинскому сопровождению и выполнению реко-
мендаций по изменению образа жизни в группах с низко-
энергетическими переломами в анамнезе и без таковых.

Цель исследования – анализ приверженности лечению,
медицинскому сопровождению и рекомендациям по изме-
нению образа жизни у больных РА, в том числе с низко-
энергетическими переломами и без таковых.

Пациенты и методы. В исследование было включено 88
женщин с достоверным диагнозом РА, соответствовавших
критериям ACR (American College of Rheumatology) 1987 г.,
обследованных в ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-
ститут ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А.
Насоновой) по программе «Остеопороз при РА: диагностика,
факторы риска, переломы, лечение» в период с 2010 по 2014 г.
и подлежащих длительному наблюдению. В настоящее время
средний возраст больных РА составляет 63,0±8,1 года, дли-
тельность заболевания – 22,4±9,3 года.

Всем больным исходно и в динамике проведено клини-
ческое и лабораторное обследование, выполнена рентгено-
графия кистей и дистальных отделов стоп, грудного и по-
ясничного отделов позвоночника в боковой проекции, рент-
геновская двухэнергетическая абсорбциометрия поясничного
отдела позвоночника (LI–IV) и шейки бедра. Данные о низ-
коэнергетических переломах и коморбидных заболеваниях
получены при сборе анамнеза и подтверждены медицинскими
документами (выписки из амбулаторных карт и историй бо-
лезни, справки, заключения специалистов, рентгенограммы).
По данным обследования, показания для назначения анти-
остеопоротической терапии, определяемые согласно кли-
ническим рекомендациям по лечению ОП 2009 г. [11], имели
60 (68%) больных, все пациентки получили соответствующие
рекомендации по лечению ОП и изменению образа жизни.
Однако назначенные препараты более 3 лет принимали
только 22 (37%) больных, продолжительность лечения ОП
составила в среднем 83,2±33,8 мес. 

Для оценки коморбидности использовали кумулятивный
индекс заболеваний CIRS (Cumulative Illness Rating Score)
[12]. При скрининге психических расстройств (тревога и де-
прессия) применяли Госпитальную шкалу тревоги и депрессии
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HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) [13]. Оценку приверженности
лечению проводили с помощью анкеты
КОП-25. Учитывали такие показатели,
как «приверженность лекарственной
терапии», «приверженность медицин-
скому сопровождению», «привержен-
ность модификации образа жизни» и
интегральный показатель «привержен-
ность лечению», выраженные в про-
центах. Показатель приверженности
≤50% расценивали как низкий, от 
51 до 75% – как средний, > 75% – как
высокий.

При статистическом анализе ис-
пользовали пакет программ Statistica 12
с применением методов параметри-
ческой статистики. Значения показа-
телей представлены в виде М±σ, в
случае отсутствия нормального рас-
пределения – в виде медианы с интер-
квартильным интервалом (Ме [25-й;
75-й перцентили]). Качественные пе-
ременные описывали абсолютными
значениями и частотами (процентами). Различия считались
статистически значимыми при р<0,05. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИР им. В.А. Насоновой. Все пациентки подписали
письменное информированное согласие на сбор и обработку
персональной клинической информации.

Результаты. Среднее значение DAS28 составляло 3,80±1,18.
У 43 (49%) пациенток была умеренная активность заболевания,
у 9 (10%), 21 (24%) и 15 (17%) – ремиссия, низкая и высокая
степень активности соответственно. Базисные противовос-
палительные препараты (БПВП) получала 61 (69%) больная:
метотрексат – 42 (69%), гидроксихлорохин – 10 (11%), леф-
луномид – 5 (6%), сульфасалазин – 4 (5%). Глюкокортикоиды
(ГК) перорально назначались 39 (44%) пациенткам, нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП) – 38 (43%),
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) –
21 (24%).

Интегральный показатель приверженности лечению со-
ответствовал низкому, среднему и высокому уровню у 30
(34%), 51 (58%) и 7 (8%) больных, показатель приверженности
лекарственной терапии – у 20 (23%), 45 (51%) и 23 (26%), по-
казатель приверженности медицинскому сопровождению –
у 25 (28%), 45 (51%) и 18 (21%), показатель приверженности
изменению образа жизни – у 63 (72%), 23 (26%) и 2 (2%) 
соответственно (см. рисунок).

При анализе антропометрических (рост, масса тела,
индекс массы тела), клинических (длительность болезни,
число припухших и болезненных суставов, активность РА
по DAS28) и лабораторных (СОЭ, СРБ) показателей у паци-
енток с низким, средним и высоким уровнем приверженности
различий выявлено не было. Рентгенологическая стадия РА
по Штейнброкеру, функциональные нарушения, согласно
опроснику HAQ (Health Assessment Questionnaire), наличие
полипрагмазии, индекс коморбидности CIRS и частота ко-
морбидных заболеваний (гипертоническая болезнь, ишеми-
ческая болезнь сердца, язвенная болезнь желудка и двена-
дцатиперстной перстной кишки) значимо не различались в

зависимости от показателей приверженности. При сравнении
больных с высокой и низкой приверженностью было уста-
новлено, что пациентки с высокой приверженностью ле-
карственной терапии чаще принимали ГК (p=0,01). Среди
получавших ГК высокую приверженность лекарственной
терапии имели у 14 (36%) больных, в то время как среди не-
получавших ГК – лишь 9 (18%; p=0,05). 

Выявлена тенденция к более низкой приверженности
рекомендациям по изменению образа жизни у пожилых
больных по сравнению с пациентками среднего и молодого
возраста, однако эти различия не достигали статистической
значимости.

Оценка тревоги по HADS составила в среднем 6,5±3,8 бал-
ла, депрессии –  6,0±3,5 балла. Тревога и депрессия опре-
делялись у 39 (44%) и 34 (39%) женщин соответственно и
при низком уровне приверженности медицинскому со-
провождению встречались значимо чаще, чем при высоком:
соответственно у 14 (56%) и 4 (22%) больных (p=0,02); у 13
(52%) и 4 (22%) (p=0,04; табл. 1). Показатель депрессии по
HADS при низкой приверженности составил в среднем
6,80±3,98 балла, при высокой – 4,36±3,01 балла, однако
эти различия не достигали статистической значимости
(p=0,07).

За время проспективного наблюдения у 38 (43%) женщин
произошло 50 низкоэнергетических переломов, в том числе
25 (50%) переломов позвонков и 25 (50%) переломов других
локализаций (периферические переломы). В табл. 2 пред-
ставлены показатели приверженности лечению в группе
больных РА с переломами и без таковых.

Таким образом, было установлено, что у больных РА
преобладает средний уровень приверженности лекарственной
терапии, медицинскому сопровождению и низкий уровень
приверженности рекомендациям по изменению образа жизни.
Только 8% больных РА имели высокий уровень привержен-
ности лечению. Прием пероральных ГК сопровождался вы-
сокой приверженностью лекарственной терапии, в то время
как низкая приверженность медицинскому сопровождению
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Показатели приверженности лекарственной терапии, медицинскому сопровожде-
нию, изменению образа жизни и лечению у больных РА, %

Indicators of adherence to drug therapy, medical support, lifestyle changes and treatment in
patients with RA, %

Низкий уровень             Средний уровень              Высокий уровень

Приверженность     Приверженность       Приверженность     Приверженность
лекарственной          медицинскому              изменению                 лечению

терапии                сопровождению           образа жизни
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ассоциировалась с тревогой и депрессией. Показатели при-
верженности лечению в группе больных РА с переломами и
без таковых не различались. Рекомендованные препараты
для лечения ОП более 3 лет принимали 37% больных. Следует
отметить, что 72% больных, включенных в исследование,
были не готовы следовать рекомендациям врача по изменению
образа жизни. 

Обсуждение. Отсутствие «золотого стандарта» оценки
приверженности лечению является причиной получения не-
однородных и противоречивых данных при изучении этого
показателя при РА. Так, оценивать приверженность лекарст-
венной терапии у больных РА по фактическому приему
БПВП неправомерно. Следует также иметь в виду, что отказ
от приема БПВП может быть связан с назначением ГИБП
(вследствие неэффективности или возникновения серьезных
неблагоприятных реакций) или ГК, самостоятельной отменой
БПВП больными на фоне ремиссии. При изучении влияния
возраста на приверженность необходимо учитывать такие

факторы, как количество сопутствующих заболеваний и по-
липрагмазию, которые могут вносить вклад в приверженность.
Одни авторы полагают, что большее количество сопутствую-
щих заболеваний связано с более низким уровнем привер-
женности [14, 15], по мнению других, у больных с комор-
бидными заболеваниями наблюдается лучшая приверженность
лечению [16]. По нашим данным, полипрагмазия, комор-
бидные заболевания и значения индекса CIRS значимо не
различались у больных с высокой и низкой приверженностью. 

В настоящем исследовании отмечена тенденция к
низкой приверженности рекомендациям по изменению об-
раза жизни пожилыми пациентками, при этом привержен-
ность лекарственной терапии не зависела от возраста.
Схожие данные представили B.J. van den Bemt и соавт. [17]:
возраст, пол, образование, курение, социально-экономи-
ческий статус и семейное положение не были статистически
значимо связаны с приверженностью лечению у больных
РА. По данным других авторов, пожилой возраст, женский

пол и меньшая длительность РА ассо-
циировались с лучшей привержен-
ностью лечению [18]. В метаанализе
L. Li и соавт. [19] было установлено,
что больные РА с более высокой при-
верженностью лечению, как правило,
имели более низкую активность забо-
левания по DAS28, СОЭ и число бо-
лезненных суставов. В нашем иссле-
довании такие показатели активности
заболевания, как DAS28, СРБ, СОЭ,
оценка состояния здоровья по визу-
альной аналоговой шкале, число бо-
лезненных и припухших суставов,
значимо не различались в зависимости
от уровня приверженности. Во многих
исследованиях были получены близкие
к нашим данные об ассоциации приема
ГК с более высокой приверженностью
лечению [20]. 

В последнее время большое вни-
мание уделяется изучению влияния
психических расстройств на привер-
женность лечению. В ряде исследова-

Таблица 1. Приверженность медицинскому сопровождению у больных РА в зависимости от показателей HADS, баллы
Table 1. Adherence to medical support in RA patients depending on HADS indicators, points

Показатель                                                                                             Приверженность медицинскому сопровождению                                    p
низкая средняя                                        высокая
(n=25), 1 (n=45), 2 (n=18), 3

HADS-депрессия, M±σ 7,48±3,79 5,55±3,14 5,06±3,64 p1–2=0,08
p1–3=0,09
p2–3=0,88

HADS-депрессия ≥8 баллов, n (%) 13 (52) 15 (33) 4 (22) p1–2=0,11
p1–3=0,04
p2–3=0,38

HADS-тревога, M±σ 7,32±4,12 6,46±3,98 5,50±2,85 p1–2=0,67
p1–3=0,34
p2–3=0,69

HADS-тревога ≥8 баллов, n (%) 14 (56) 18 (40) 4 (22) p1–2=0,19
p1–3=0,02
p2–3=0,17

Таблица 2. Показатели приверженности лечению у больных РА с низкоэнергетическими 
переломами и без таковых, n (%)
Table 2. Treatment adherence rates in RA patients with low-energy fractures 
and without them, n (%)

Показатель                                  Перелом +(n=38)                             Перелом -(n=50)

Приверженность лекарственной терапии
Высокая 9 (24) 14 (28)
Средняя 19 (50) 26 (52)
Низкая 10 (26) 10 (20)

Приверженность медицинскому сопровождению
Высокая 6 (16) 12 (24)
Средняя 17 (45) 28 (56)
Низкая 15 (39) 10 (20)

Приверженность изменению образа жизни
Высокая 1 (2) 1 (2)
Средняя 9 (24) 14 (28)
Низкая 28 (74) 35 (70)

Приверженность лечению
Высокая 4 (11) 3 (6)
Средняя 18 (47) 33 (66)
Низкая 16 (42) 14 (28)

Примечание. p>0,05



ний было показано, что депрессия снижает приверженность
лечению у больных РА [21]. По нашим данным, значимыми
факторами, неготовности пациента к регулярному наблю-
дению у врача-ревматолога были тревога и депрессия. Ин-
тересным представляется анализ психологических причин
низкой приверженности медицинскому сопровождению у
больных РА с тревогой и депрессией. Известно, что проблема
неудовлетворительной приверженности лечению относится
к факторам, снижающим эффективность терапии, однако
в нашей работе не выявлено связи между низкой привер-
женностью и высокой активностью заболевания, выражен-
ностью рентгенологических изменений в кистях и стопах,
функциональными нарушениями и развитием неблагопри-
ятных исходов, таких как низкоэнергетические переломы.
Возможно, это объясняется тем, что на момент включения
в исследование пациентки уже имели длительный анамнез
заболевания. В одной из недавних работ S. Nakagawa и
соавт. [22] показали, что больные с высокой привержен-
ностью имеют значимо более низкую активность РА, однако
эта закономерность распространяется только на пациентов
с длительностью РА до 4,6 года. При большей длительности

заболевания такой зависимости не обнаруживается. 
Неоднородность результатов исследований и субъектив-

ность при сравнении данных связаны с различными способами
оценки приверженности лечению и отсутствием единого ва-
лидированного международного опросника для ее изучения
у больных РА. В связи с этим необходимо дальнейшее ис-
следование факторов, влияющих на приверженность лечению,
медицинскому сопровождению и изменению образа жизни,
с учетом возраста пациентов, длительности и особенностей
течения РА, наличия психических расстройств и коморбидных
состояний.

Заключение. Больные РА имели преимущественно средний
уровень приверженности лекарственной терапии, медицин-
скому сопровождению и низкий уровень приверженности ре-
комендациям по изменению образа жизни. Прием пероральных
ГК ассоциировался с высокой приверженностью лекарственной
терапии, в то время как низкая приверженность медицинскому
сопровождению соотносится с тревогой и депрессией. Пока-
затели приверженности лечению в группе больных РА с пере-
ломами костей и без таковых не различались.
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Цель исследования – клинико-экономическая оценка применения генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных
синтетических базисных противовоспалительных препаратов (тсБПВП) – ингибиторов Янус-киназ (иJAK) – для лечения анкило-
зирующего спондилита (АС). 
Пациенты и методы. К технологиям сравнения для дальнейшего анализа были отнесены: адалимумаб (АДА), голимумаб (ГЛМ), ик-
секизумаб (ИКСЕ), секукинумаб (СЕК), тофацитиниб (ТОФА), цертолизумаба пэгол (ЦЗП), упадацитиниб (УПА), этанерцепт
(ЭТЦ). Эффективность и безопасность ГИБП и тсБПВП, включенных в исследование, оценивались по результатам систематического
поиска и анализа данных о сравнительной клинической эффективности и безопасности их применения. Рассматривались любые
рандомизированные контролируемые исследования III фазы препаратов, которые используются для терапии активного АС у
взрослых (возраст ≥18) в качестве исследуемого лечения по сравнению с плацебо или с другим активным препаратом. Анализ
экономических последствий применения ГИБП и тсБПВП для лечения АС проведен только с учетом медикаментозной терапии.
Для клинико-экономической оценки применения ГИБП и тсБПВП был рассчитан показатель минимизации затрат. В качестве
критерия клинико-экономической эффективности и для анализа влияния на бюджет оценивался показатель стоимости на 
1 пациента, ответившего на терапию (cost per responder, СpR), который был рассчитан исходя из затрат на лечение АС к моменту
достижения ответа по критериям ASAS20/40 и BASDAI50.
Результаты и обсуждение. Результаты метаанализа свидетельствовали о большей эффективности ГИБП и иJAK по сравнению с
плацебо по частоте достижения критериев ASAS20/40, BASDAI50. С экономической точки зрения по сравнению с референсным
(минимальным) значением (биосимиляр ЭТЦ, Эрелзи®) разница в затратах на лечение 1 пациента с АС в течение года варьировалась
в широких пределах (от +4,22 до +40,29%) и зависела от выбранной терапии. В то же время среди оригинальных лекарственных
препаратов (ЛП) наименьшей стоимостью курса лечения в 1-й год в расчете на 1 пациента характеризовался УПА 15 мг. Среди ори-
гинальных ЛП наименьшие показатели СpR до достижения критерия ASAS20 были у АДА (380 986,58 руб.), ЭТЦ (426 868,81 руб.),
ГЛМ (559 619,28 руб.) и УПА 15 мг (582 003,89 руб.), по критерию ASAS40 –  у АДА (534 518,49  руб.), ЭТЦ (726 347,45 руб.) и УПА 15 мг
(557 753,73 руб.), по критерию BASDAI50 – также у АДА (488 911,11 руб.), ЭТЦ (636 386,99 руб.) и УПА 15 мг (640 204,28 руб.).
Заключение. Проведенное исследование подтвердило клинико-экономическую целесообразность использования в реальной практике
различных вариантов лечения АС, включающих ГИБП и иJAK. При этом применение оригинальных препаратов не всегда
сопряжено со значительными затратами в расчете на 1 ответившего на лечение пациента. Создание полноценных регистров
пациентов позволит внедрить систему мониторинга клинических исходов в зависимости от выбранной стратегии лечения, а
также сгладить допущения и ограничения, которые используются при изучении клинико-экономических аспектов медицинских
технологий, что будет способствовать экономии ресурсов и повышению доступности лекарственной помощи для пациентов с
ревматическими заболеваниями.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; клинико-экономическая оценка; затраты на  одного ответившего на лечение
пациента.
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Для ссылки: Ивахненко ОИ, Дубинина ТВ, Коротаева ТВ, Лила АМ. Клинико-экономическая оценка применения генно-инженерных
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По данным исследования глобального бремени болезней,
в мире 1,7 млрд человек страдают заболеваниями опорно-
двигательного аппарата [1]. Медико-социальное бремя рев-
матических заболеваний (РЗ) связано не только с высокими
расходами системы здравоохранения, государства и общества
в целом, но и со значимым влиянием на качество жизни па-
циентов [2].

Анкилозирующий спондилит (АС) входит в триаду
наиболее распространенных воспалительных РЗ [3]. По-
следствия АС могут быть сопоставимы с исходами ревма-
тоидного артрита [4, 5]. В 2019 г., по оценкам экспертов,
экономическое бремя АС в Российской Федерации со-
ставляло 21,9 млрд руб., или в расчете на 1 пациента –
395,5 тыс. руб., причем основную долю формировали потери

ВВП, связанные с временной и стойкой утратой трудоспо-
собности социально активного населения. Расходы на ле-
карственные препараты (ЛП) равнялись 8,2%, из них 5,8%
приходилось на генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП) [6]. 

В зарубежных и отечественных исследованиях показано
положительное влияние ГИБП на потребление ресурсов си-
стемы здравоохранения [6–8]. В использовании данной
группы препаратов нуждаются около 15% пациентов с АС,
при этом полное обеспечение потребности в ГИБП позволит
снизить непрямые экономические издержки [6].

Несмотря на появления инновационных методов терапии,
эксперты относят лечение АС к одной из сложных проблем
ревматологии [9]. Частота применения таргетных препаратов
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Clinical and economic evaluation of the use of biologic disease-modifying antirheumatic
drugs and targeted synthetic antirheumatic drugs for ankylosing spondylitis in context 

of the Russian healthcare system
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Objective: clinical and economic evaluation of the use of biologic disease-modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) and targeted synthetic
DMARDs (tsDMARDs), Janus kinase inhibitors (iJAK), for the treatment of ankylosing spondylitis (AS).
Patients and methods. Among comparison technologies for further analysis were included: adalimumab (ADA), golimumab (GLM), ixekizumab
(IXE), secukinumab (SEC), tofacitinib (TOFA), certolizumab pegol (CZP), upadacitinib (UPA), etanercept (ETC). The efficacy and safety of
the bDMARDs and tsDMARDs included in the study were evaluated based on the results of a systematic search and analysis of data on the
comparative clinical efficacy and safety of their use. Any phase III randomized controlled trials of drugs used to treat active AS in adults (age
≥18) were considered as an investigational treatment versus placebo or versus another active drug. Analysis of the economic consequences of the

use of bDMARDs and tsDMARDs for AS treatment was carried out only taking into account drug therapy. For the clinical and economic
evaluation of the use of bDMARDs and tsDMARDs, the cost minimization indicator was calculated. As a criterion for clinical and economic
efficiency and for the analysis of the impact on the budget, the cost per responder (CpR) indicator was estimated, which was calculated based on
the cost of treating AS by the time the response was achieved according to the ASAS20/40 criteria and BASDAI50.
Results and discussion. The results of the meta-analysis indicated a greater effectiveness of bDMARDs and iJAK compared with placebo in terms
of the frequency of achieving ASAS 20/40, BASDAI 50 criteria. From an economic point of view, compared with the reference (minimum) value
(ETC biosimilar, Erelzi®), the difference in the treatment cost of 1 patient with AS during the year varied widely (from +4.22 to +40.29%) and
depended on the selected therapy option. At the same time, UPA 15 mg was characterized by the lowest cost of a course of treatment in the first
year among original drugs. Among the original drugs, the lowest CpR values before reaching the ASAS20 criterion were in ADA (380,986.58
rubles), ETC (426,868.81 rubles), GLM (559,619.28 rubles) and UPA 15 mg (582,003.89 rub.), according to the ASAS40 criterion – for ADA
(534,518.49 rubles.), ETC (726,347.45 rubles) and UPA 15 mg (557,753.73 rubles), according to the BASDAI50 criterion – for ADA
(488,911.11 rubles), ETC (636,386.99 rubles) and UPA 15 mg (640,204.28 rubles).
Conclusion. The study confirmed the clinical and economic feasibility of using various options for treatment of AS in real practice, including
bDMARDs and iJAK. At the same time, the use of original drugs is not always associated with significant costs per 1 patient who responded to
treatment. The creation of full-fledged patient registries will make it possible to introduce a system for monitoring clinical outcomes depending on
the chosen treatment strategy, as well as smooth out the assumptions and limitations that are used in the study of the clinical and economic
aspects of medical technologies, which will save resources and increase the availability of drugs for patients with rheumatic diseases.
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в текущей клинической практике не соответствует реальной
потребности [10]. Вместе с тем для реализации концепции
«Лечение до достижения цели» (Treat to Target) их назначение
необходимо увеличивать. В соответствии с клиническими
рекомендациями  применение ГИБП при АС показано при
высокой активности заболевания и неэффективности или
непереносимости предшествующей терапии нестероидными
противовоспалительными препаратами (НПВП), а в случае
наличия периферических артритов их назначают в комбинации
с базисными противовоспалительными препаратами (БПВП)
и/или локальными глюкокортикоидами [11].

Одним из важных аспектов доступности современных
методов лечения является выбор оптимальной для пациента
терапии с учетом ее клинико-экономических характеристик.
В связи с этим представляется целесообразным оцени-
вать экономические последствия использования дорогостоя-
щих препаратов при оказании медицинской помощи паци-
ентам с АС. 

Цель работы – клинико-экономическая оценка применения
ГИБП и таргетных синтетических БПВП (тсБПВП) при АС.

Пациенты и методы. Выбор препаратов сравнения осу-
ществлялся на основании анализа клинических рекомендаций
и стандартов оказания медицинской помощи при АС. Заре-
гистрированные показания, схемы назначения препаратов
(способ введения, доза) были определены на основании ин-
струкций по их медицинскому применению. Исходя из при-
нятого алгоритма, к технологиям сравнения для дальнейшего
анализа были отнесены: адалимумаб (АДА), голимумаб
(ГЛМ), иксекизумаб (ИКСЕ), секукинумаб (СЕК), тофаци-
тиниб (ТОФА), цертолизумаба пэгол (ЦЗП), упадацитиниб
(УПА), этанерцепт (ЭТЦ).

Эффективность и безопасность ГИБП и тсБПВП, вклю-
ченных в исследование, оценивались по результатам систе-
матического поиска и анализа данных о сравнительной кли-
нической эффективности и безопасности их применения. 

В качестве источников информации при проведении
систематического поиска использовались база данных MED-
LINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), сведения, раз-
мещенные в международном реестре клинических исследо-
ваний Национального института здоровья США
(clinicaltrials.gov), Кокрановская библиотека (https://www.
cochranelibrary.com/). Рассматривались любые рандомизи-
рованные контролируемые исследования (РКИ) III фазы

препаратов, которые применяются для лечения активного
АС у взрослых (возраст ≥18) в качестве исследуемого лечения
по сравнению с плацебо или с другим активным препаратом.
Временной горизонт поиска не ограничивался. При прове-
дении систематического поиска учитывались ограничения по
языку и формату научных публикаций: язык публикаций –
английский, доступные полнотекстовые версии статей. Ис-
следования исключались из дальнейшего анализа, если они
не соответствовали заданным критериям систематического
поиска и отбора публикаций. Критерии отбора исследований
приведены в табл. 1. 

В результате систематического поиска не выявлено опуб-
ликованных результатов прямых РКИ, в которых бы сравни-
вались все выбранные ЛП. В связи с этим был проведен
собственный метаанализ по методике Сochrane [12]. Для ме-
таанализа было отобрано 8 исследований [13–18], краткая
характеристика которых приведена в табл. 2.

Подготовка данных для анализа проводилась с исполь-
зованием программного обеспечения MS Excel. В качестве
целевой популяции рассматривались взрослые пациенты с
активным АС, ранее не имевшие опыта лечения ГИБП.
Определение методологического качества исследований было
основано на оценке риска систематических и случайных
ошибок в РКИ, в основе которой лежат критерии руководства
Кокрановского сотрудничества [21]. Для каждого исследования,
включенного в анализ, был определен уровень доказательности,
а для совокупности исследований – уровень убедительности
доказательств по соответствующим шкалам. Статистическая
неоднородность исследований оценивалась с помощью Q-
теста на основе χ2 и I2: р>0,100 и I2<25 указывали на отсутствие
существенной неоднородности исследований, I2 в диапазоне
от 25 до 50% – на  умеренную неоднородность.

Результаты обобщенных точечных оценок эффекта были
выражены в качестве бинарного исхода – отношения шансов
(ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Для синтеза
количественных данных использовалось программное обес-
печение RevMan 5.4. Достоверность обобщенных точечных
оценок эффекта определялась в соответствии с Z-тестом;
при этом p<0,05 считали статистически значимым.

При проведении анализа чувствительности в каждом
цикле исключалось по одному исследованию, что позволяло
оценить влияние отдельных наборов данных на обобщенные
точечные оценки.
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Таблица 1. Критерии включения в анализ исследований, отобранных в ходе систематического поиска
Table 1. Criteria for inclusion in the analysis of studies identified by a systematic search

Параметр                                      Признак соответствия                                               Признак несоответствия
критериям включения                                                 критериям включения

Примечание. ASAS – Аssessment of SpondyloArthritis International Society; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

Популяция Взрослые пациенты ≥18 лет с активным АС, Пациенты >64 лет.
независимо от опыта применения ГИБП Несоответствие диагноза указанному в критериях отбора

Вмешательство Плацебо или препараты сравнения – Несравнительный дизайн исследований. 
(препарат сравнения) АДА, ГЛМ, ИКСЕ, СЕК, ТОФА, ЦЗП, Иные препараты сравнения и медицинские технологии,

УПА не соответствующие цели обзора

Дизайн исследования РКИ II/III фазы, включающие Исследования, не соответствующие критериям отбора,
альтернативы, выбранные для анализа несравнительные исследования, обсервационные исследования

Исходы Доля больных, достигших ASAS20/40, Иные исходы. Отсутствие сведений о выбранных конечных
BASDAI50 точках



Анализ экономических последствий применения ГИБП
и тсБПВП для лечения АС проведен только с учетом меди-
каментозной терапии. Затраты на лекарственную терапию
для рассматриваемых препаратов рассчитывались исходя из
временного горизонта исследования и зарегистрированных
предельных отпускных цен производителя с учетом налога
на добавленную стоимость, установленного законодательством

Российской Федерации, равного 10%. В качестве источника
информации о ценах на препараты использованы сведения
реестра зарегистрированных предельных цен производителя.
Расчет затрат выполнялся с учетом наличия воспроизведенных
ЛП. Стоимость курса лечения в 1-й год рассчитывалась на
52 нед терапии. Для расчета стоимости курса лечения до до-
стижения первичной конечной точки учитывались данные о
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Таблица 2. Исследования, включенные в метаанализ
Table 2. Studies included in the meta-analysis

Исследование     Дизайн исследования/ характеристика                                                   Технология        Конечные
целевой популяции пациентов                                                              сравнения                       исходы

Примечание. IWRS – Interactive Web Response Systems;  Q2W – каждые 2 нед; Q4W – каждые 4 нед; иJAK – ингибиторы Янус-киназ.

D. van der Heijde 
и соавт., 2006 [13]

R.D. Inman 
и соавт., 2008 [14]

D. van der Heijde 
и соавт., 2018 [15]

K. Pavelka 
и соавт., 2017 [16]

A. Deodhar 
и соавт., 2021 [17]

Deodhar A. 
и соавт., 2022 [18]

R. Landewе
и соавт., 2014 [19]

M. Doudagos 
и соавт., 2012 [20]

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование III фазы. Включались взрослые 
пациенты ≥18 лет с активным АС (индекс BASDAI ≥4) с неадекват-
ным ответом на НПВП и БПВП или их непереносимостью. В иссле-
дование не включались пациенты, имевшие опыт лечения ГИБП. 
В исследование рандомизировано 315 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-конт-
ролируемое исследование III фазы. Cтратифицированная IWRS-
рандомизация. Стратификация пациентов по географическому 
региону и уровню СРБ. Включались взрослые пациенты ≥18 лет 
с активным АС (индекс BASDAI ≥4), не имевшие опыта лечения
ГИБП. В исследование рандомизировано 356 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое с активным
контролем и плацебо-контролируемое исследование III фазы
(COAST-V). Стратификация пациентов по географическому ре-
гиону и уровню СРБ. Включались взрослые пациенты ≥18 лет с ак-
тивным АС (индекс BASDAI ≥4), не имевшие опыта лечения
ГИБП. В исследование рандомизирован 341 пациент

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое в параллель-
ных группах плацебо-контролируемое исследование III фазы 
(MEASURE 3). Cтратифицированная IWRS-рандомизация. Страти-
фикация пациентов в зависимости от опыта лечения ГИБП.
Включались взрослые пациенты ≥18 лет с активным АС (индекс 
BASDAI ≥4). В исследование рандомизировано 226 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-конт-
ролируемое исследование III фазы. Cтратифицированная IWRS-ран-
домизация. Стратификация пациентов в зависимости от опыта
лечения ГИБП (80% пациентов ранее не получали ГИБП). Включа-
лись взрослые пациенты ≥18 лет с активным АС (индекс BASDAI ≥4).
В исследование рандомизировано 270 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое в параллель-
ных группах плацебо-контролируемое исследование II/III фазы
(SELECT-AXIS).  Cтратифицированная IWRS-рандомизация. Стра-
тификация пациентов по географическому региону и уровню СРБ.
Включались взрослые пациенты ≥18 лет с активным АС 
(индекс BASDAI ≥4) с неадекватным ответом на НПВП и БПВП
или их непереносимостью. В исследование не включались паци-
енты, имевшие опыт лечения ГИБП или иJAK. В исследование ран-
домизировано 187 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое в параллель-
ных группах плацебо-контролируемое исследование III фазы 
(nRAPIDaxSpA). Cтратифицированная IWRS-рандомизация. Стра-
тификация пациентов по географическому региону, наличию опыта
лечения ГИБП. Включались взрослые пациенты ≥18 лет с активным
АС (индекс BASDAI ≥4) с неадекватным ответом на предшествую-
щую терапию. В исследование рандомизировано 325 пациентов

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование (SPINE study). Включались взрослые
пациенты ≥18 лет с активным АС. В исследование рандомизиро-
вано 82 пациента

АДА 40 мг (n=208) 
vs плацебо (n=107)

ГЛМ 50 мг (n=138)
или 100 мг (n=140)
vs плацебо (n=78)

ИКСЕ 80 мг Q2W
(n=83) или Q4W
(n=81) vs плацебо
(n=87),
АДА vs плацебо

СЕК150 мг (n=74)
или 300 мг (n=76) vs
плацебо (n=76)

ТОФА 5 мг (n=133)
vs плацебо (n=136)

УПА 15 мг (n=93)
мг vs плацебо
(n=94)

ЦЗП 200 мг Q2W
(n=111) или 400 мг
Q4W (n=107) vs
плацебо (n=107)

ЭТЦ 50 мг (n=38) vs
плацебо (n=39)

Первичная конечная
точка: оценка ASAS20 на
12-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS40, 
BASDAI50

Первичная конечная
точка: оценка ASAS40 на
14-й неделе лечения

Первичная конечная
точка: оценка ASAS40 на
16-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS20, 
BASDAI50

Первичная конечная
точка: оценка ASAS20 на
16-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS40, 
BASDAI50

Первичная конечная
точка: оценка ASAS20 на
16-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS40, 
BASDAI50

Первичная конечная
точка: оценка ASAS40 на
14-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS20, 
BASDAI50

Первичная конечная
точка: оценка ASAS40 на
12-й неделе лечения.
Вторичные конечные
точки: ASAS20, 
BASDAI50

Вторичные конечные
точки: оценка ASAS20/40, 
BASDAI50 на 12-й неделе
лечения



длительности терапии из соответствующих РКИ [13–20].
При проведении расчетов было принято допущение, что по-
казатели эффективности воспроизведенных аналогов соот-
ветствуют показателям эффективности оригинальных мо-
лекул.

Для клинико-экономической оценки применения ГИБП
и тсБПВП был вычислен показатель минимизации затрат. 
В качестве критерия клинико-экономической эффективности
и для анализа влияния на бюджет также оценивался показатель
стоимости на 1 пациента, ответившего на лечение (cost per
responder, СpR), который был рассчитан исходя из затрат на
терапию АС к моменту достижения ответа по критериям
ASAS20/40 и BASDAI50 [22]. 

Результаты. Результаты метаанализа плацебо-контроли-
руемых РКИ свидетельствуют о большей эффективности ГИБП
и иJAK (рис. 1, а–в) по сравнению с плацебо по частоте дости-
жения критериев ASAS20/40, BASDAI50. Для ASAS20 OШ –
3,42; 95% ДИ – от 2,85 до 4,11; I2=0%; p=0,52, модель фикси-
рованного эффекта; для ASAS40 OШ – 3,86; 95% ДИ – от 3,11
до 4,79; I2=0%; p=0,56, модель фиксированного эффекта; для
BASDAI50 OШ – 3,63; 95% ДИ – от 2,89 до 4,56; I2=0%; p=0,49,
модель фиксированного эффекта.

Данные метаанализа показали отсутствие различий в
эффективности между ГИБП и тсБПВП, включенными в
анализ, по частоте достижения критериев ASAS20/40 и 
BASDAI50 при лечении АС.
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Рис. 1. Клиническая эффективность ГИБП и тсБПВП в сравнении с плацебо по достижению критериев ASAS20 (а), ASAS40 (б) 
и BASDAI50 (в) у пациентов с АС

Fig. 1. Clinical efficacy of bDMATDs and tsDMARDs compared with placebo in achieving ASAS20 (a), ASAS40 (b) and BASDAI50 (c) 
criteria in patients with AS
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Сравнительная стоимость курсов лечения 1 пациента в
год внутри фармакотерапевтических групп (ФТГ) ГИБП и
тсБПВП представлена на рис. 2.

В ФТГ ингибиторов интерлейкина 17 (иИЛ17) мень-
шие затраты приходились на лечение СЕК 150 мг, разница
в стоимости по сравнению с ИКСЕ составила 16,04%.
Однако в случае увеличения дозы СЕК до 300 мг расходы
на лечение на 1 пациента в течение года были выше на
40,45% по сравнению с таковыми при назначении ИКСЕ.
Затраты на лечение 1 пациента при использовании УПА
и ТОФА были практически сопоставимы: стоимость по-
следнего выше на 5%. Курс лечения оригинальными ин-
гибиторами фактора некроза опухоли α (иФНОα) по
сравнению с биосимиляром ЭТЦ (Эрелзи®) был ожидаемо
дороже, разница в затратах варьировалась от 25 до 40% в
зависимости от ЛП.

За референсное значение была принята стоимость годо-
вого курса лечения АС биосимиляром ЭТЦ (446 829,81 руб.),
при этом расходы на лекарственную терапию были проран-
жированы следующим образом: 
– расходы на биосимиляры ЭТЦ (Этанерцепт ПСК®) и

АДА (Далибра®) были выше референсного значения на 4,22
и 7,75% соответственно;
– наименьшими затраты на терапию оригинальными

препаратами по сравнению с референсным значением ока-
зались при использовании УПА (+18,3%), ТОФА (+22,39%)
и Энбрела® (+25,67%).

Результаты клинико-экономической оценки (разница
затрат в абсолютных показателях и процент отклонения 
в стоимости терапии АС между референсным значением
и альтернативными вариантами лечения) представлены в
табл. 3.
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criteria in patients with AS
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Разница в затратах на лечение АС варьировалась в ши-
роких пределах (от +4,22 до +40,29%) по сравнению с рефе-
ренсным значением в зависимости от выбранного варианта
лечения. Среди оригинальных ЛП наименьшая стоимость
курса лечения в год в расчете на 1 пациента была у УПА, за-
траты на ТОФА оказались выше на 5%, применение ЭТЦ и
СЕК увеличит расходы бюджета на 9,03 и 4,06% соответственно
по сравнению с УПА как наименьшим по стоимости ориги-
нальным препаратом. При использовании оригинального
АДА затраты возрастут на 11,8%, ГЛМ – на 20,66% и ЦЗП –
на 26,92% в сравнении с УПА. Применение СЕК 300 мг
будет дороже на 52,03%, чем терапия УПА.

Помимо разницы в затратах и процента отклонения в
затратах, для экономической оценки целесообразности
использования альтернативных вариантов лечения АС
также был рассчитан показатель CpR, позволяющий опре-
делить эффективность терапии в контексте затрат на 
1 пациента, ответившего на лечение. Расчет CpR осу-
ществлялся исходя из среднего числа больных, которых
необходимо пролечить для достижения конкретного бла-

гоприятного (или предотвращения неблагоприятного) ис-
хода у 1 пациента в заданный промежуток времени (Number
Needed to Treat, NNT). С математической точки зрения
показатель NNT эквивалентен обратному значению сни-
жения абсолютного риска (Absolute Risk Reduction, ARR)
и, как и ARR, отражает эффективность лечения, поскольку
включает как исходный риск без терапии, так и снижение
риска на фоне терапии. Показатель NNT переводит в кон-
кретные значения те ресурсы, которые необходимо затра-
тить, чтобы достичь цели лечения. Данный подход позволяет
сравнивать ресурсы, израсходованные для достижения по-
ставленных целей лечения у больных в рамках одного или
разных заболеваний [23]. Наряду с традиционными пока-
зателями фармакоэкономической оценки NNT помогает
клиницистам лучше понимать и применять на практике
результаты клинико-экономических исследований [24]. В
табл. 4 приведены результаты оценки CpR и NNT. Пока-
затели CpR для ФТГ представлены на рис. 3. 

Исходя из полученных результатов, в ФТГ иФНОα по-
казатели CpR для оригинальных ЛП АДА и ЭТЦ незначи-
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тельно превышали значения CpR для их воспроизведенных
аналогов. 

Значение CpR для достижения АSAS20 на фоне лечения
ТОФА 5 мг было выше на 11,29% по сравнению с таковым
УПА 15 мг, ASAS40 – на 11,52% и BASDAI50 – на 31,69%.
Поскольку в расчетах для УПА 15 мг учитывалось дробное
число упаковок, необходимых для проведения терапии в
течение 14 нед (3,5 упаковки), был выполнен анализ чув-
ствительности: показатель CpR рассчитан c учетом исполь-
зования 4 упаковок препарата для достижения первичных
точек. Анализ выявил, что стоимость 14 нед лечения УПА 
15 мг составляет 168 282,27 руб., при этом значение CpR для
достижения ASAS20/40 и BASDAI50 также было ниже на
1,38; 1,12 и 21,93% соответственно.

Показатели CpR для СЕК и ЦЗП оказались выше не
только внутри ФТГ, но и в сравнении с расходами на 1 отве-
тившего на лечение пациента при использовании других
препаратов. 

Обсуждение. В настоящем исследовании при расчетах
использовались предельные зарегистрированные цены про-
изводителя на препараты, в то же время при осуществлении

закупок ЛП для обеспечения госу-
дарственных и муниципальных нужд
начальная максимальная цена конт-
ракта в значительной степени может
отличаться. Следует также учитывать,
что на значение NNT и, как следствие,
на расходы системы здравоохранения
оказывают влияние клинико-демогра-
фические характеристики целевой по-
пуляции пациентов, для которых рас-
считываются показатели. Необходимо
принимать во внимание и то, что не
всегда результаты РКИ можно пол-
ностью экстраполировать на условия
реальной клинической практики [25],
что является ограничением данного
исследования.

Проведенное исследование под-
твердило клинико-экономическую це-
лесообразность внедрения различных
вариантов лечения АС с использованием
ГИБП и иJAK в реальную практику.
При этом применение оригинальных
препаратов не всегда сопряжено со
значительными затратами в расчете на
1 ответившего на лечение пациента.

С учетом существующих ограниче-
ний выбора оптимального сценария
лечения АС, которые связаны в том
числе с недостатком прямых сравни-
тельных исследований различных
ГИБП и иJAK между собой, важным
инструментом, дающим информацию
об относительной эффективности и
безопасности альтернативных методов
лечения, являются данные реальной
клинической практики. Создание пол-
ноценных регистров пациентов поз-
волит не только достоверно оценивать
распространенность РЗ, но и внедрить

систему мониторинга клинических исходов в зависимости
от выбранной стратегии лечения. Данные реальной практики
также могут сгладить допущения и ограничения, которые
используются при изучении клинико-экономических аспек-
тов медицинских технологий, что будет способствовать
оптимизации ресурсов и повышению доступности лекарст-
венной помощи пациентам с РЗ. 

Заключение. На основании полученных результатов
можно сделать следующие выводы:

1. Данные метаанализа плацебо-контролируемых РКИ
свидетельствуют о большей эффективности ГИБП и иJAK
по сравнению с плацебо по частоте достижения ответа по
критериям ASAS20/40, BASDAI50, что подтверждает необхо-
димость расширения доступа пациентов к современным ме-
тодам лечения.

2. Различий в эффективности между ГИБП и иJAK в от-
ношении достижения критериев ASAS 20/40 и BASDAI50 по
данным метаанализа не выявлено.

3. По сравнению с референсным значением (Эрелзи®)
разница в затратах на лечение 1 пациента с АС в течение
года варьируется в широких пределах (от +4,22 до +40,29%)
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Рис. 2. Стоимость курса лечения в 1-й год в расчете на 1 пациента с АС 
в ФТГ ГИБП и иJAK, руб.

Fig. 2. The cost of a course of treatment in the first year per 1 patient with AS 
within pharmacotherapeutic group of bDMARDs and iJAK, rub.
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575 702,56

546 917,37

678 967,86

1 140 105,78

570 052,89

748 373,34

748 373,34

689 311,05

620 754,13

601 173,57

484 388,33

466 510,62

446 829,81

Таблица 3. Клинико-экономическая оценка применения различных вариантов терапии АС
Table 3. Clinical and economic evaluation of the use of various options for the treatment of AS

ФТГ             ЛП                                                           Стоимость           Разница               Разница
затрат на              в затратах,          в затратах,
терапию                руб.                      %
в год, руб.

АДА (Хумира®) 40 мг 620 754,13 +173 924,32 +28,02
АДА (Далибра®) 40 мг 484 388,33 +37 558,52 +7,75
ГЛМ 50 мг 689 311,05 +242 481,24 +35,18

ИФНОα ЦЗП 200 мг Q2W 748 373,34 +301 543,53 +40,29
ЦЗП 400 мг Q4W 748 373,34 +301 543,53 +40,29
ЭТЦ (Энбрел®) 50 мг 601 173,57 +154 343,76 +25,67
ЭТЦ (Этанерцепт ПСК®) 50 мг 466 510,62 +19 680,80 +4,22
ЭТЦ (Эрелзи®) 50 мг 446 829,81 Референсное значение

ИКСЕ 80 мг 678 967,86 +232 138,05 +34,19
ИИЛ17 СЕК 150 мг 570 052,89 +123 223,08 +21,62

СЕК 300 мг 1 140 105,78 +693 275,97 +60,81

ИJAK ТОФА 5 мг 575 702,56 +128 872,74 +22,39
УПА 15 мг 546 917,37 +100 087,56 +18,30
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и зависит от выбранного варианта лечения. Среди ориги-
нальных ЛП наименьшей стоимостью курса лечения в год в
расчете на 1 пациента характеризуется УПА 15 мг. 

4. В ФТГ иФНОα показатели CpR для оригинальных 
ЛП АДА и ЭТЦ незначительно превышали значения 
CpR для их воспроизведенных аналогов. Показатели CpR
для СЕК и ЦЗП были выше не только внутри ФТГ, но и в
сравнении с расходами на 1 ответившего на лечение пациента
при использовании других препаратов. По критерию BAS-
DAI50 параметр CpR у УПА 15 мг был ниже на 21,93%, чем у
ТОФА 5 мг. При расчете затрат на целое число упаковок раз-

ница между показателями CpR для достижения критериев
ASAS20/40 между УПА 15 мг и ТОФА 5 мг была незначи-
тельной.

5. Среди оригинальных ЛП наименьшие показатели
СpR для достижения критерия ASAS 20 были у АДА 
(380 986,58 руб.), ЭТЦ (426 868,81 руб.), ГЛМ (559 619,28 руб.)
и УПА 15 мг (582 003,89 руб.); по критерию ASAS 40 – 
у АДА (534 518,49  руб.), ЭТЦ (726 347,45 руб.) и УПА 
15 мг (557 753,73 руб.); по критерию BASDAI50 – у АДА 
(488 911,11 руб.), ЭТЦ (636 386,99 руб.) и УПА 15 мг 
(640 204,28 руб.).
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Fig. 3. Cost indicators (in thousand rubles) per 1 patient with AS who responded to treatment, depending on the chosen therapy option
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Гипогаммаглобулинемия – состояние, обусловленное низким уровнем иммуноглобулинов в сыворотке крови. Она может быть
проявлением первичного иммунодефицита, характеризующегося нарушением продукции иммуноглобулинов, в частности общей ва-
риабельной иммунной недостаточностью (ОВИН). Типичным клиническим признаком ОВИН являются различные инфекции
тяжелого течения, среди которых нередки и инфекционные артриты. При этом клиническая картина инфекций может значительно
отличаться от таковой у лиц с нормальным иммунным ответом, в том числе спектром возбудителей инфекционного артрита. 
В статье описано клиническое наблюдение необычного течения инфекционного артрита у пациента с впервые выявленной гипогам-
маглобулинемией. Особенностями случая были длительное (более 1,5 лет) течение заболевания без развития септических осложнений,
отсутствие повышения СОЭ и СРБ, рецидив артрита после 2-месячного курса антибактериальной терапии, а также наличие ге-
нерализованных отеков. Обсуждаются причины и диагностика, особенности инфекционных осложнений, в том числе инфекционных
артритов, и вероятные причины отечного синдрома при ОВИН.
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Hypogammaglobulinemia is a condition caused by low levels of immunoglobulins in the blood serum. It can be a manifestation of primary im-
munodeficiency, characterized by a violation of the production of immunoglobulins, in particular common variable immunodeficiency (CVID).
A typical clinical sign of CVID is various severe infections, among which infectious arthritis is not uncommon. At the same time, the clinical
picture of infections can differ significantly from that in individuals with a normal immune response, including the spectrum of infectious arthritis
pathogens.
The article describes a clinical case of an unusual course of infectious arthritis in a patient with newly diagnosed hypogammaglobulinemia. The
peculiar features of the case were a long (more than 1.5 years) course of the disease, without the development of septic complications, no increase
in ESR and CRP, recurrence of arthritis after a 2-month course of antibiotic therapy, and the presence of generalized edema. The causes and di-
agnosis, features of infectious complications, including infectious arthritis, and probable causes of edematous syndrome in CVID are discussed.
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Гипогаммаглобулинемия – состояние, характеризующееся
низким уровнем гамма-глобулинов (<5 г/л) и снижением кон-
центрации иммуноглобулинов в сыворотке крови. Хотя этио-
логические факторы, вызывающие гипогаммаглобулинемию,
разнообразны, последствия иммунодефицита во многом схожи:
нарушения иммунного ответа на широкий ряд инфекций, что
может приводить к их частому возникновению, резистентности
к лечению и необычному течению [1].

Приводим клиническое наблюдение необычного течения
инфекций у пациента с первичной гипогаммаглобулинемией. 

Клиническое наблюдение
Пациент М., 60 лет, в августе 2021 г. обратился с жало-

бами на боль в коленных суставах (КС) и их припухание, воз-
никающие преимущественно при движении, заставляющие

пользоваться костылями при ходьбе, выраженную деформацию
КС (рис. 1). 

Из анамнеза известно, что впервые боль в КС появилась в
январе 2020 г. В марте того же года прошел курс кинезиотерапии,
в результате чего было достигнуто временное уменьшение боли.
В конце февраля 2021 г. после незначительной физической
нагрузки отметил усиление боли в КС, появилась их припухлость,
больше выраженная слева. Приблизительно в то же время
пациент обратил внимание на Х-образную деформацию нижних
конечностей. При магнитно-резонансной томографии (МРТ)
КС (04.03.2021) выявлены субхондральный отек костного мозга
в области мыщелков большеберцовых и бедренных костей, отек
периартикулярных мышц, умеренный синовит, гипертрофия си-
новиальной оболочки, сужение суставных щелей, неровность
поверхности хряща (рис. 2). 

При диагностической пункции левого
КС было получено 100 мл мутной жидко-
сти. При посеве обнаружен Streptococcus
gordonii, чувствительный ко всем тести-
рованным антибиотикам. Проведен курс
лечения амоксициллином/клавулонатом
1000 мг 2 раза день в течение 2 мес с от-
четливым улучшением – припухлость и
боль в КС уменьшились.

В апреле 2021 г. на фоне субфебриль-
ной температуры (до 37,6 °С) у пациента
появились отеки нижних конечностей.
При обследовании выявлена жидкость в
брюшной и плевральных полостях. Также
отмечалось снижение концентрации общего
белка в крови при нормальном содержании
альбумина, а позже – значительный де-
фицит IgA и IgG в крови (IgА – 0,91 г/л,
IgG – 3,57 г/л). На фоне многократного
введения альбумина отеки нижних ко-
нечностей уменьшились, асцит, гидро-
торакс разрешились.

В августе 2021 г. после незначитель-
ной травмы возобновилась боль в КС,
усилилось их припухание. В анализах крови
определялись повышение уровня ферри-
тина при нормальном содержании  СРБ,
гипогаммаглобулинемия (табл. 1).

При электрофорезе белков сыворотки
крови (26.08.2021) была выявлена кар-
тина, типичная для гипогаммаглобули-
немии: нормальный уровень альбумина,
α1, α2-глобулинов, β-глобулинов и резко
сниженный уровень γ-глобулинов (рис. 3).

При повторной МРТ КС (29.08.2021)
сохранялись зоны субхондрального отека
в мыщелках бедренных и большеберцовых
костей, синовит, утолщение синовиальной
оболочки, уменьшение толщины и неров-
ность поверхности суставных хрящей,
отек периартикулярных мышц (рис. 4).

При проведении диагностической
пункции (31.08.2021) из правого КС эва-
куировано около 7 мл мутной желтова-
той жидкости (рис. 5, а), из левого –
около 10 мл прозрачной соломенно-желтой

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований пациента М.
Table 1. Results of laboratory tests of patient M.

Показатель                                Референсное           26.08 2021 г.         06.09 2021 г.      27.09 2021 г.
значение

Лейкоциты, •109/л 4,0–8,8 6,8 5,6 7,2

Гемоглобин, г/л 126–172 120 122 136

Эритроциты, •1012/л 4,0–5,5 3,20 3,54 3,96

СОЭ, мм/ч 2–20 5 3 2

Общий белок, г/л 66–83 67,1 62,8 63,1

Альбумин, г/л 35–52 50,6 50,0 43,73

Ферритин, мкг/л 20–250 812 681 729,9

СРБ, мг/л 0–5,0 1,04 2,3 2,18

γ-глобулин, г/л 6,4–15,4 4,0 – –

IgA, г/л 1,01–6,45 – 1,02 1,43

IgG, г/л 5,4–18,22 – 4,42 7,15

IgM, г/л 0,22–2,4 – 0,52 1,20

Рис. 1. КС пациента М.
Fig. 1. Knee joints of patient M. Рис. 2. МРТ правого КС пациента М.

от 04.03 2021 г. (описание в тексте)
Fig. 2. MRI of the right knee of patient M.

dated March 04.2021 
(explanations in the text)



жидкости низкой вязкости (рис. 5, б).
При исследовании синовиальной жидко-
сти в правом КС содержание лейкоцитов
составило 6,2 тыс/мкл, доля нейтро-
филов – 100%, выявлены грамположи-
тельные кокки. В жидкости из левого
КС лейкоциты отсутствовали. В посеве
синовиальной жидкости из обоих КС ро-
ста микроорганизмов не обнаружено. 

На основании анамнеза и результа-
тов обследования установлен диагноз:
первичный иммунодефицит (общая ва-
риабельная иммунная недостаточность).
Осложнение: двусторонний инфекционный
артрит КС. 

Проведен курс лечения доксициклином
в дозе 100 мг 2 раза в день в течение 
2 мес. Также выполнено 2 инфузии по 35 г
внутривенного иммуноглобулина с ин-
тервалом в неделю (доза рассчитана в
соответствии с рекомендациями для за-
местительной терапии). 

На фоне лечения через 1 мес боль в
КС значительно уменьшилась (пациент
мог ходить без костылей), их припухлость
регрессировала до минимально опреде-
ляемой. Отмечены повышение уровня об-
щего белка, IgA, IgM, нормализация уровня
IgG. Уровень ферритина сохранялся повышенным (см. табл. 1). 

В ноябре 2021 г. пациент перенес COVID-19. После выписки
из инфекционного стационара боли в КС не отмечал, генерали-
зованный отек не рецидивировал, несмотря на прекращение
инфузий альбумина. 

Обсуждение. Гипогаммаглобулинемия может быть про-
явлением как первичного иммунодефицита, протекающего с
нарушением синтеза антител: общая вариабельная иммунная
недостаточность, ОВИН (Common Variable Immune Deficiency,
CVID; селективный дефицит IgA, сцепленная с Х-хромосомой
агаммаглобулинемия, или болезнь Брутона), так и другого за-
болевания. Вторичная гипогаммаглобулинемия ассоциируется

с особенностями основного заболевания,
например множественной миеломой,
неходжкинскими лимфомами, лимфо-
гранулематозом, острыми и хрониче-
скими лейкозами, и/или проводимой
химиотерапией злокачественного ново-
образования, таргетной, иммуносупрес-
сивной терапией [1]. В рамках первич-
ного иммунодефицита у взрослых наи-
более часто диагностируют группу за-
болеваний, относящихся к ОВИН [2].
На основании критериев Европейского
общества по изучению иммунодефици-
тов (European Society for Immunedefi-
ciencies, ESID) и Панамериканской груп-
пы иммунодефицитов (Pan-American
Group for Immunodeficiency, PAGID) ди-
агноз ОВИН считают вероятным при
значительном снижении (>2 стандартных
отклонений от средних значений для
соответствующей возрастной группы) 
2 или 3 основных изотипов иммуногло-
булинов (IgA, IgG, IgM), возрасте па-
циента старше 2 лет, отсутствии изо-
аглютининов или недостаточном эф-
фекте вакцинации и исключении других

определенных причин гипогаммаглобулинемии [3].
Частота ОВИН в общей популяции в среднем составляет

от 1:50 000 до 1:70 000. В европейской популяции ОВИН –
наиболее часто встречающийся гуморальный иммунодефицит,
с одинаковой частотой выявляющийся у мужчин и женщин.
Для ОВИН характерны два возрастных пика заболеваемости:
первый – между 6-м и 10-м годами жизни, второй – 
в интервале от 26 до 30 лет. При этом болезнь может быть ди-
агностирована в любом возрасте [4]. 

Заподозрить у пациента ОВИН помогают клинические
симптомы, обусловленные инфекциями и осложнениями им-
мунной дисрегуляции. Так, при ОВИН описаны разнообразные
легочные поражения (лимфоцитарная интерстициальная пнев-
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Рис. 3. Электрофореграмма белков сы-
воротки крови пациента М.

Fig. 3. Electropherogram of blood serum
proteins of patient M. Рис. 4. МРТ правого и левого КС пациента М. от 29.08 2021 г. (описание в тексте)

Fig. 4. MRI of the right and left knees of patient M. dated August 29, 2021 
(description in the text)

Рис. 5. Синовиальная жидкость 
пациента М., полученная при диагно-
стической пункции: а – мутная жел-

товатая жидкость из правого КС; 
б – прозрачная соломенно-желтая

жидкость из левого КС1

Fig. 5. Synovial fluid of patient M., 
obtained by diagnostic puncture: a – ob-

scure wish fluid from the right knee; 
b – transparent straw-yellow liquid from

the left knee CS

а                                      б

1Цветные рисунки в этой статье представлены на сайте журнала: mrj.ima-press.net
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мония, фолликулярный бронхит, организующаяся пневмония),
гранулематозная болезнь различных локализаций, аутоиммун-
ные заболевания (аутоиммунные цитопении, системная красная
волчанка, ревматоидный артрит, РА), различные лимфопро-
лиферативные заболевания [4]. Однако еще чаще наблюдаются
инфекции различных локализаций. Течение инфекционных
процессов и спектр их возбудителей при ОВИН существенно
отличаются от таковых у лиц с ненарушенным иммунитетом
(табл. 2). 

Наблюдаемые при ОВИН инфекционные осложнения
чаще имеют бактериальную этиологию (41,7%), реже –
вирусную (25,4%), паразитарную (18,8%) и грибковую
(3,4%) [7].

Инфекционные артриты – нередкое проявление как
ОВИН, так и гипогаммаглобулинемий другого происхож-
дения. В исследованиях было показано, что на протяжении
20 лет наблюдения у каждого 4-го пациента с нарушенной
продукцией иммуноглобулинов хотя бы раз регистрировался
инфекционный артрит. Среди возбудителей преобладали
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophillus
influenzaе, микоплазмы и уреаплазмы. При этом на два по-
следних возбудителя приходилось 38% случаев, из них 25% –
на микоплазмы (M. hominis, M. fermentalis, M. arthritidis,
реже M. pneumoniae) [9].

При микоплазматических и уреаплазматических артритах
обнаруживались деструктивные и дистрофические процессы
в хрящах, синовиальной и костной ткани суставов с после-
дующим прогрессированием и развитием анкилоза. Наиболее
часто встречаются такие варианты течения артритов, как
моноартрит и олигоартрит. Основными мишенями мико-
плазменного артрита являются крупные суставы конечностей
(тазобедренные, КС, плечевые). Поражение грудино-клю-
чичных и крестцово-подвздошных суставов встречается
крайне редко. В исключительных случаях может развиться
дистальный полиартрит [10, 11].

Интересной особенностью микоплазменного артрита яв-
ляется наличие подкожных узелков, часто локализующихся
в области локтевых суставов и предплечий, которые регрес-

сируют на фоне эффективного лечения. При наличии под-
кожных узелков и дистального полиартрита инфекционный
артрит, вызванный микоплазмой, следует дифференцировать
от РА. Необходимо отметить, что именно в связи с этими
признаками ранее такие артриты ошибочно принимали за
РА и ювенильный РА [9]. Для микоплазменных артритов ха-
рактерно частое рецидивирование, так как микроорганизмы
присутствуют не только в синовиальной жидкости пораженного
сустава, но и в костном мозге. Это означает, что в организме
образуется депо для персистенции микоплазм и источник
эндогенной реинфекции [10]. При лабораторных исследова-
ниях наблюдается умеренное воспаление. Синовиальная жид-
кость не имеет особых свойств, характерны признаки воспа-
ления (количество лейкоцитов >50 тыс/мкл, доля нейтрофилов
>75%), нечасто можно видеть ее помутнение [10, 11].

В приведенном клиническом наблюдении у пациента
обнаружено значительное снижение концентрации двух ос-
новных изотипов иммуноглобулинов (IgA, IgG), что соот-
ветствует критериям ОВИН, предложенным ESID/PAGID
(1999). Тщательное обследование позволило исключить вто-
ричную гипогаммаглобулинемию: не выявлено признаков
лимфопролиферативного заболевания, парапротеинемии,
отсутствовал анамнез применения препаратов с иммуносу-
прессивным действием.

Развитие инфекционного артрита, продолжающегося
более года, также присуще ОВИН. Диагноз установлен на
основании воспалительного характера заболевания (боль в
КС и их припухлость, повышенный уровень ферритина в
сыворотке крови), типичной МРТ-картины (обширные обла-
сти субхондрального отека костного мозга в мыщелках бед-
ренных и большеберцовых костей, синовит), данных иссле-
дования синовиальной жидкости (в правом КС – непро-
зрачный выпот с лейкоцитозом >6 тыс/мкл, долей нейтро-
филов 100%, обнаружение грамположительных кокков), ре-
зультатов терапии (стойкое купирование артрита на фоне
лечения доксициклином в дозе 100 мг 2 раза в день в течение
2 мес и восполнение уровня циркулирующих антител после
введения внутривенного иммуноглобулина).

Таблица 2. Инфекционные осложнения при ОВИН [2, 5–8]
Table 2. Infectious complications in CVID [2, 5–8]

Осложнение                                                               Частота, среднее             Клинические особенности
(95% ДИ)

Примечание. Частота проявлений приведена по данным систематического обзора H. Zainaldain и соавт. [7]. ДИ – доверительный интервал.

Инфекции верхних дыхательных путей 59,0 (45,5–72,4) Преобладающие возбудители: пневмококки, стрептококки, 
Пневмония 67,7 (61,5–74,0) Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis, 
Синуситы 57,6 (50,1–65,2) стафилококки, риновирусы, Herpes zoster, микоплазмы. Длительное

течение, резистентность к обычной терапии, частое рецидивирование,
после пневмоний нередко формирование бронхоэктазов, 
интерстициального поражения легких

Энтеропатия 36,3 (26,5–46,2) Наиболее часто выявляемые патогены: Giardia lamblia, Campylobacter 
jejuni, сальмонеллы. Острая или хроническая диарея,  мальабсорбция,
выраженные электролитные нарушения 

Инфекции кожи 17,1 (11,9–22,4) Абсцесс, целлюлит, импетиго, экзема

Сепсис 7,3 (4,4–10,3) Наиболее частый возбудитель – Staphylococcus aureus

Инфекционные артриты 5,0 (2,3–7,7) Возбудители: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophillus
influenzae, микоплазмы и уреаплазмы. Длительное и рецидивирующее
течение. Моноартрит или полиартрит, возможно поражение мелких 
суставов верхних и нижних конечностей



В публикациях последних лет  в рамках ОВИН предлагается
выделять несколько фенотипов, различающихся как по кли-
ническим проявлениям, так и по ряду иммунологических по-
казателей [12]. В соответствии с критериями такого разделения
описанный случай должен быть отнесен к фенотипу с пре-
имущественно инфекционными проявлениями. В наблюда-
тельных исследованиях показано, что при этом варианте ОВИН
жизненный прогноз относительно благоприятный и практически
не отличается от такового в общей популяции [13].

При анализе периферической крови у больных инфек-
ционным артритом в большинстве случаев выявляются лей-
коцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево и значи-
тельное повышение СОЭ. В отсутствие фоновых воспали-
тельных заболеваний большое значение придается повы-
шенному уровню СРБ [14]. В приведенном случае не на-
блюдалось увеличения уровней СРБ и СОЭ, что косвенно
может указывать на микоплазменную этиологию артрита.

Кроме того, у больного на фоне гипопротеинемии было
зафиксировано появление отеков нижних конечностей, ас-
цита, гидроторакса. Обращала на себя внимание также связь
возникновения отеков с субфебрилитетом. Эти проявления
разрешились на фоне многократного введения альбумина,
при этом уровень альбумина в сыворотке крови оставался

нормальным на протяжении всего наблюдения. Также отеки
перестали рецидивировать и после восполнения уровня им-
муноглобулинов, что указывает на их связь с гипогаммаг-
лобулинемией. Ранее указаний на отечный синдром при
ОВИН, не связанный с гипоальбуминемией, мы не встречали. 

Обращает на себя внимание сходство описанного отечного
синдрома с клинической картиной генерализованной энте-
ровирусной инфекции, наблюдаемой у пациентов с гипо-
гаммаглобулинемией на фоне лечения анти-B-клеточными
препаратами [15]. У нашего больного исследование крови с
использованием полимеразной цепной реакции присутствия
энтеровируса не подтвердило. Однако представляется воз-
можной роль другой вирусной инфекции в происхождении
отечного синдрома. 

Заключение. Приведенный клинический случай иллю-
стрирует особенности  течения инфекционного артрита при
гипогаммаглобулинемии, что немаловажно для дифферен-
циальной диагностики артритов в практике ревматолога.
Кроме того, в ходе наблюдения за больным стала очевидна
необходимость включать в диагностический поиск инфек-
ционный артрит при подтвержденной гипогаммаглобулинемии
и подозревать гипогаммаглобулинемию у пациентов с не-
обычно протекающим инфекционным артритом.
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Системная склеродермия (ССД) – редкое заболевание,
характеризующееся васкулопатией, фиброзом кожи и внут-
ренних органов. ССД встречается относительно редко, ее
частота колеблется от 3,7 до 20,0 на 1 млн населения в год,
чаще болеют женщины в возрасте 30–50 лет (соотношение
женщин и мужчин – 7:1) [1, 2]. 

Патогенез ССД опосредован иммунными механизмами,
инициирующими воспаление, а также развитие васкулопатии

с выраженными нарушениями микроциркуляции и генерали-
зованным фиброзом [3]. В зависимости от особенностей ор-
ганных поражений выделяют лимитированную форму ССД с
преимущественно кожными изменениями, феноменом Рейно,
склеродактилией, CREST-синдромом и диффузную форму с
тяжелым прогрессирующим поражением внутренних органов.

В патологический процесс могут вовлекаться все органы,
в состав которых входит соединительная ткань, что опре-

Чинова А.А., Зацепина М.Н., Пономарева Л.А., Попова Е.Н., Моисеев С.В.
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва 
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8/2

Системная склеродермия (ССД) – заболевание, характеризующееся васкулопатией, фиброзом кожи и внутренних органов и
наиболее часто осложняющееся интерстициальным заболеванием легких (ИЗЛ). Заболеваемость ССД достигает 20 случаев на 1
млн населения в год, при этом изменения в легких обнаруживаются более чем у половины пациентов и отличаются быстротой
нарастания фиброза, плохо контролируемой дыхательной недостаточностью и неблагоприятным прогнозом. 
Важно проследить особенности формирования и течения ИЗЛ и его связь с профессиональными вредностями у пациентов с
диагнозом ССД. Пылевая патология органов дыхания (хронический пылевой бронхит и силикоз) наиболее характерны для людей с
длительным стажем работы в отраслях горной промышленности. Силикоз у таких пациентов может сопровождаться ССД с
быстрым прогрессированием бронхиальной обструкции, рестриктивных нарушений, а также поражением миокарда и развитием
легочной гипертензии. 

Ключевые слова: системная склеродермия; силикоз; кремний; синдром Рейно; интерстициальные заболевания легких; фиброз.
Контакты: Алина Александровна Чинова; tchinova.lina2012@yandex.ru
Для ссылки: Чинова АА, Зацепина МН, Пономарева ЛА и др. Интерстициальное заболевание легких, ассоциированное с системной
склеродермией, у пациента с длительным стажем работы мраморщиком. Современная ревматология. 2022;16(4):63–68. 
DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-63-68

Interstitial lung disease associated with systemic sclerosis in a patient 
with long-term employment as a marble worker
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow

8, Trubetskaya street, building 2, Moscow 119991, Russia

Systemic sclerosis (SSc) is a disease characterized by vasculopathy, fibrosis of the skin and internal organs, most often complicated by interstitial
lung disease (ILD). The incidence of SSc reaches 20 cases per 1 million population per year, while changes in the lungs are found in more than
half of patients and are characterized by a rapid increase in fibrosis, poorly controlled respiratory failure, and an unfavorable prognosis.
It is important to trace the features of the formation and course of ILD and its relationship with occupational hazards in patients diagnosed with
SSc. Dust pathology of the respiratory organs (chronic dust bronchitis and silicosis) is most typical for people with long work experience in mining.
Silicosis in these patients may be accompanied by SSc with rapid progression of bronchial obstruction, restrictive disorders, as well as myocardial
involvement and the development of pulmonary hypertension.
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деляет многообразие и полиморфизм клинической картины
ССД. В частности, интерстициальное заболевание легких
(ИЗЛ) при ССД (ИЗЛ-ССД) относится к наиболее частым
осложнениям (изменения в легких обнаруживаются более
чем у половины пациентов) и отличается быстротой на-
растания фиброза и плохо контролируемой дыхательной
недостаточностью. По разным данным, смертность при
ИЗЛ-ССД превышает аналогичные показатели при ССД
без ИЗЛ [4].

При лимитированной форме ССД поражаются лицо и
кисти, при диффузной – еще и туловище и отмечается про-
грессирующее течение.

К склеродермической группе болезней относятся:
1. ССД:
• диффузная;
• лимитированная, в том числе CREST-синдром

(CREST-синдром, или синдром Тибьержа–Вейссен-
баха – это тип локализованной ССД, при котором на-
ряду с кальцинозом кожи, феноменом Рейно, склеро-
дактилией и телеангиэктазиями часто развивается 
гиперпигментация, особенно на участках кожи, под-
верженных солнечному освещению);

• перекрестная (overlap): ССД +
дерматомиозит, ССД + ревматоид-
ный артрит и др.;
• висцеральная;
• ювенильная.
2. Ограниченная (лимитированная)

склеродермия:
• очаговая (бляшечная и генерали-

зованная);
• линейная (типа «удара саблей»,

гемиформа).
3. Диффузный эозинофильный

фасциит.
4. Склередема Бушке.
5. Мультифокальный фиброз (ло-

кализованный системный скле-
роз).

6. Индуцированная склеродермия:
• химическая (кремниевая пыль,

хлорвинил, органические раство-
рители), лекарственная (блеоми-
цин и др.);
• вибрационная (ассоциированная

с вибрационной болезнью);
• иммунологическая («адъювант-

ная болезнь», хроническая реак-
ция отторжения трансплантата);
• паранеопластическая, или опу-

холь-ассоциированная.
7. Псевдосклеродермия:
• метаболическая;
• наследственная (порфирия, фе-

нилкетонурия, прогерия, амилои-
доз, синдромы Вернера и Рот-
мунда, склеромикседема и др.).

Этиология ССД не установлена.
Соединения кремния рассматриваются
как вероятные триггеры патологических

изменений в виде микроангиопатии и фиброза. Известно,
что вдыхание кремниевой пыли повышает вероятность воз-
никновения диффузной формы ССД с ИЗЛ, а также спо-
собствует тяжелому течению заболевания [5, 6]. К факторам,
влияющим на характер и степень выраженности реакции
легочной ткани на минеральную пыль, относятся концент-
рация пыли, индивидуальная чувствительность, предраспо-
ложенность к возникновению фиброза и геометрические
размеры частиц. Известно, что частицы размером 0,5–5 нм
способны проникать в нижние отделы респираторного тракта
и накапливаться в них [7]. Такой вариант развития ССД воз-
можен у работников горной промышленности (шахтеры,
гранитчики, мраморщики), контактирующих с высокими
концентрациями соединений кремния, т. е. данная профес-
сиональная группа подвержена повышенному риску ИЗЛ и
ССД. Склеродермический силикоз у таких пациентов носит
название синдрома Эразмуса. В первой публикации (1948),
посвященной данному синдрому, силикоз рассматривался
как единственно возможная форма пневмокониоза, сопро-
вождающаяся гипертрофией и гиперсекрецией слизистой
оболочки бронхов [8]. Однако системные проявления хро-
нического воспаления пылевой этиологии не ограничиваются

Рис. 1. Патогенез склеродермического силикоза [9]. IL – интерлейкин; T-reg – Т-ре-
гуляторные клетки; CCL18 – хемокиновый лиганд 18; TGFβ – трансформирующий

фактор роста β; М1 и М2 – макрофаги; α-SMA – α-актин гладких мышц 
Fig. 1. Pathogenesis of scleroderma silicosis [9]. IL – interleukin; T-reg – T-regulatory

cells; CCL18 – chemokine ligand 18; TGFβ – transforming growth factor beta; M1 and M2 –
macrophages; α-SMA – smooth muscle alpha-actin
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склеродермией. В литературе описаны также синдром Ко-
лине–Каплана, так называемый ревматоидный силикоз, или
силикоартрит, а также сочетание силикоза с системной крас-
ной волчанкой [9]. 

В сравнении с другими заболеваниями соединительной
ткани распространенность синдрома Эразмуса невелика,
имеются сообщения всего о нескольких таких пациентах.
Известно, что при этом синдроме, в отличие от идиопатиче-
ского варианта ССД, наблюдаются более частое поражение
легких и наличие антител к Scl-70 [10]. 

Склеродермический силикоз встречается редко. Как и
при других  пневмокониозах, в патогенезе заболевания до-
казано участие иммунокомпетентных клеток, прежде всего
специфически активированных пылевыми частицами мак-
рофагов. В дальнейшем персистенция пылевого воздействия,
а также межклеточное взаимодействие Т-лимфоцитов, мак-
рофагов и фибробластов приводят к развитию фиброзирую-
щего процесса, а также к вовлечению в общую цепь межкле-
точных реакций ренин-ангиотензин-альдостероновой и эн-
дотелиальной систем. В результате ремоделирования капил-
лярного русла формируются изменения, характерные для
склеродермии (рис. 1) [9]. 

Хроническое воспаление в интерстиции легких (альвео-
лит) и возникающий фиброз являются основными механиз-
мами пневмокониоза. В начале воспалительного процесса
частицы вдыхаемой пыли фагоцитируются альвеолярными
макрофагами. Макрофаги повреждаются и активируются с
высвобождением цитотоксических или лизосомальных фер-
ментов и воспалительных цитокинов, таких как фактор нек-
роза опухоли α (ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 1 и др., которые
способствуют возникновению альвеолита, повреждению
эпителиальных клеток и выработке провоспалительных ци-
токинов. При этом функциональная активность макрофагов
изменяется, что может способствовать возникновению ауто-
иммунного повреждения легких. Альвеолярные макрофаги,
лимфоциты и нейтрофилы являются основными клетками,
определяющими формирование фиброзного рубца. Фиброз-
ный процесс (репаративная и фиброзная фаза) протекает с
участием ФНОα, ИЛ1, фактора роста фибробластов, тром-
боцитарного фактора роста, инсулиноподобного фактора
роста, стимулирующих пролиферацию пневмоцитов и фиб-
робластов II типа, индуцирующих синтез фибронектина и
коллагена (рис. 2).

Тяжесть течения, частота осложнений, высокая смертность
при ССД определяют актуальность раннего выявления при-
знаков поражения легких и своевременного назначения те-
рапии. 

Представляем наблюдение пациента с синдромом Эраз-
муса (кремний-индуцированной склеродермией), прогрес-
сирующим на протяжении последних 2 лет. 

Клиническое наблюдение
Пациент К., 69 лет, поступил в Клинику ревматологии,

нефрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева в октябре 2021 г.
с жалобой на одышку при умеренной физической нагрузке и ма-
лопродуктивный кашель.

Anamnesis vitae, особенности: в течение 48 лет работал
мраморщиком, гранитчиком (контактировал с пылью, пли-
точным клеем, занимался сваркой, резал мрамор, гранит, имел
контакт с древесной пылью во время работ по дереву). Вредные
привычки (курение) отрицает. 

Семейный анамнез: не отягощен. 
Anamnesis morbi: 5 лет назад стала беспокоить синюшность

IV–V пальцев левой кисти на холоде, а вскоре – всех пальцев
верхних конечностей, нарастал отек пальцев. 

Летом 2019 г. появилась нестабильность артериального давления
(АД), максимальное АД в течение жизни – 160/110 мм рт. ст.
Был госпитализирован в кардиоцентр по месту жительства,
после выписки АД – 120–140/80–95 мм рт. ст., регулярная
антигипертензивная терапия не проводилась. В августе 2019 г.
во время пребывания в санатории возникло чувство жара, тем-
пература тела повысилась до 39,5 °С. После возвращения на
работу отметил резкое снижение работоспособности, толе-
рантности к физической нагрузке и одышку во время переноса
тяжелых предметов, чего ранее не наблюдалось. Слабость и
одышка нарастали, и пациент обратился в ГБУЗ Московской
области «Московский областной научно-исследовательский
клинический институт им. М.Ф. Владимирского» (МОНИКИ
им. М.В. Владимирского), где было выявлено повышение уровня
CENT-B-антител (маркер CREST-синдрома). При компьютерной
томографии (КТ) наблюдалось неполное разрешение острой
двусторонней сегментарной пневмонии с реакцией внутригрудных
лимфатических узлов. В верхней доле правого легкого рассеяны
единичные кальцинаты (4–6 мм) на фоне ограниченного звезд-
чатого фиброза, пневмосклероза. При консультации фтизиатра
был исключен туберкулезный процесс. В ноябре 2019 г. пациент
был госпитализирован в МОНИКИ им. М.В. Владимирского с
диагнозом ССД, подострое течение, умеренной активности с
поражением легких, фаланг пальцев (склеродактилия), микро-
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Рис. 2. Патогенетическая связь фиброза легочной ткани 
и силикоза.

NIP – неспецифическая интерстициальная пневмония;  
CINC – цитокин-индуцированный хемоаттрактант нейтро-
филов; O-AAM – окисленные метаболиты арахидоновой кис-

лоты; FGF – фактор роста фибробластов; 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста; 

IGF – инсулиноподобный фактор роста
Fig. 2. Pathogenetic relationship between lung tissue fibrosis and 

silicosis. NIP – non-specific interstitial pneumonia; CINC – cyto-
kine-induced neutrophil chemoattractant; O-AAM – oxidative
arachidonic acid metabolites; FGF – fibroblast growth factor;

PDGF – platelet-derived growth factor; IGF – insulin-like growth
factor
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ангиопатией в виде синдрома Рейно. При обследовании в анализах
крови эозинофилия 8,9%, повышение уровня прямого и непрямого
билирубина при нормальном уровне щелочной фосфатазы, ан-
тител (АТ) к ДНК, антинейтрофильных цитоплазматических
антител, антител к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП), Scl-70, АТ к кардиолипину. После выписки начал
терапию микофенолата мофетилом 2 г/сут, однако через не-
сколько дней прекратил ее из-за значимого усиления одышки и
кашля. 

В феврале 2020 г. поступил в Клинику ревматологии, неф-
рологии и профпатологии им. Е.М. Тареева в связи с персисти-
рованием одышки и слабости. Обнаружены признаки CREST-
синдрома: синдром Рейно, эзофагит, гипотония пищевода и
склеродактилия. Зарегистрированы положительные результаты
теста на CENT-B, антинуклеарный фактор (АНФ) – 1:320.
При КТ выявлены поражение легких по типу организующейся
пневмонии в рамках системного склероза, очаги консолидации. 

В сентябре 2020 г. обследован в ФГБНУ «Научно-исследо-
вательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой»: ан-
тицентромерные АТ – 39,5 Ед/мл (норма 0–10 Ед/мл). По
данным капилляроскопии – ранний неактивный склеродерми-
ческий тип изменений. В анамнезе приступ удушья во время
распила досок в гараже, после чего стал замечать затрудненное
дыхание на выдохе и свист при дыхании. Проведена терапия
релваром с положительным эффектом.

Очередное обострение в марте 2021 г.: одышка при небольшой
физической нагрузке, побеление кончиков пальцев на холоде,
общая слабость. 

Спирометрия: вентиляционные нарушения по обструктив-
ному типу тяжелой степени. Форсированная жизненная емкость
легких (ФЖЕЛ) – 95%, объем форсированного выдоха (ОФВ1) –
48%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,39, диффузионная способность легких
по CO (DLCO) – 76%, отношение DLCO к альвеолярному объему
(DLCO/VA) – 73%. Признаки генерализованной бронхиальной
обструкции. Реакция на сальбутамол положительная – 22%.
Диагностирована бронхиальная астма, начато лечение. 

Согласно критериям ССД ACR (American College of Rheuma-
tology) и EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology),

пациент имеет общую сумму баллов 14, что позволяет под-
твердить достоверный диагноз ССД (см. таблицу) [11]. 

Клинический диагноз: ССД, лимитированная форма, с по-
ражением легких (организующаяся пневмония), пищевода (ги-
потония), кожи (склеродактилия), синдромом Рейно. Сопут-
ствующие заболевания – бронхиальная астма смешанного типа,
среднетяжелого течения, неполный медикаментозный контроль.
Гипертоническая болезнь 3-й степени, III стадии, риск сердеч-
но-сосудистых событий – 4.

Амбулаторно была начата терапия: вилантерол 100 мкг/сут
+ флутиказон 22 мкг/сут + умеклидиния бромид 62,5 мкг/сут,
микофенолата мофетил 750 мг 2 раза в сутки, силденафил 
25 мг/сут, треледжи однократно утром с положительным
эффектом.

Настоящее обострение в течение 2 нед, отмечает усиление
одышки при физической активности и кашель. 

Status praesens: рост – 167 см, масса тела – 58 кг, индекс
массы тела –20,80 кг/м2, число дыхательных движений – 19 
в минуту, сатурация – 93–98% в покое. Аускультативно в
легких дыхание жесткое, выслушиваются свистящие хрипы
над всей поверхностью легких.

Кожные покровы умеренно влажные. Имеются признаки
синдрома Рейно (отечность и бледность всех пальцев). АНФ –
1:640. АЦЦП, ревматоидный фактор, уровень криоглобулинов
в норме. Общий анализ крови, биохимический анализ крови и
коагулограмма без особенностей.

При Эхо-КГ признаков легочной гипертензии не выявлено.
Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) – на верхней
границе нормы. 

Спирометрия: вентиляционные нарушения по обструк-
тивному типу тяжелой степени. Признаки генерализованной
бронхиальной обструкции. Реакция на бронходилататор по-
ложительная – 30%. Легкая (пограничная со среднетяжелой)
степень снижения DLCO (76%), не в пропорции к альвеолярному
объему (DlCO/VA – 64%). ФЖЕЛ – 86%, ОФВ1 – 40%,
ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,36.

КТ легких: картина хронического бронхита. В обоих легких –
круглые очаги до 5 мм, кальцинаты и воздушные кисты до 8 мм

Классификационные критерии ССД у пациента К.
Classification criteria for SSc in patient K.

Критерий                                                                                                Наличие критерия                                                                                                       Баллы

Примечание. Эхо-КГ – эхокардиография.

Утолщение кожи обеих рук выше Отсутствует 9
пястно-фаланговых суставов

Утолщение кожи пальцев Утолщены все пальцы дистальнее пястно-фаланговых суставов 4

Дигитальная ишемия: 
язвочки Отсутствуют 2
рубчики 3

Телеангиэктазии Имеются в области плечевого пояса 2

Капилляроскопические изменения Отсутствуют 2

Легочная артериальная гипертензия Выявлены при Эхо-КГ и КТ высокого разрешения 2
и/или интерстициальное поражение легких

Феномен Рейно Возникает спонтанно и при охлаждении 3

Специфические аутоантитела (АТ к Scl-70, Обнаружены 3
к РНК-полимеразе III), антицентромерные АТ



на фоне интерстициальных изменений,
что соответствует диагнозу силикоза.
В плевральной полости слева определяется
небольшое количество жидкости, ча-
стичное обызвествление прикорневых
лимфатических узлов. По сравнению с
КТ органов грудной клетки, выполненной
в феврале 2020 г., отмечается исчезно-
вение очагов консолидации (рис. 3).

Обсуждение. ССД – мультисистем-
ное заболевание, характеризующееся
выраженным воспалительным процес-
сом и фиброзом [12]. В литературе пред-
ставлено всего несколько случаев раз-
вития ССД совместно с силикозом. У
32-летнего мужчины с 17-летним стажем
работы с кварцем (более короткий по
сравнению с нашим пациентом период
работы в условиях запыленности) от-
мечены более тяжелые симптомы: по-
мимо склеродактилии, одышки и не-
продуктивного кашля, присутствовали
дисфагия и артралгии [13]. Также описан
26-летний пациент с 5-летним стажем
работы каменщиком и такими симп-
томами, как сухой кашель, побледнение
пальцев на холоде, артралгии, склеро-
дактилия, стянутость кожи лица [14]. Примечательно, что
дебют ССД возник уже после 3 лет постоянного воздействия
минеральной пыли. Такие различия в тяжести течения
болезни, не зависящие от длительности патогенного воз-
действия, можно объяснить генетической предрасположен-
ностью, например особенностями метаболизма экстрацел-
люлярного матрикса, эндотелиальной активностью, специ-
фическим иммунным ответом и др. [15]. 

Отличительной чертой настоящего наблюдения по сравне-
нию с классическим вариантом ССД стало наличие очаговых
изменений в легких, воспроизводящих паттерн организую-
щейся пневмонии с элементами фиброзно-кистозного ре-
моделирования, тогда как для ССД более характерна неспе-
цифическая интерстициальная пневмония. 

При сопоставлении результатов КТ и спирометрии у
описанного нами пациента спустя 7 мес после последнего
обострения зарегистрировано прогрессирование бронхиальной
обструкции на фоне интерстициальных изменений, при этом
преобладали признаки обструктивных нарушений, рестрик-
тивные изменения были менее выраженными (см. рис. 3).

Рестриктивные нарушения характеризовались нараста-
нием пневмосклероза с типичными для силикоза ретику-
лярными и сливными нодулярными элементами в сочетании
с консолидацией и признаками интерстициальной пневмонии
и сопровождались  снижением жизненной емкости легких и
показателей форсированного выдоха: март 2021 г. ФЖЕЛ –
95%, ОФВ1 – 48%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,39; октябрь 2021 г.
ФЖЕЛ – 86%, ОФВ1 –40%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,36. Стоит от-
метить, что при ССД фиброз затрагивает не только легочную

паренхиму, но и сосуды, в результате чего их ремоделирование
приводит к повышению СДЛА. Известно, что другим си-
стемным проявлением хронического воспаления становится
диастолическая дисфункция желудочков, возникающая под
действием медиаторов повреждения на миокард с развитием
его фиброза [9]. Однако в нашем случае показатели Эхо-КГ
сохранялись в пределах целевых значений, убедительных
признаков легочной гипертензии не выявлено, хотя СДЛА
было на верхней границе нормы.

На основании данных литературы и собственных кли-
нических наблюдений можно сделать следующее заключение:
пылевая патология органов дыхания (хронический пылевой
бронхит и силикоз) наиболее характерна для пациентов с
длительным стажем работы в отраслях горной промышлен-
ности. Силикоз может сопровождаться развитием ССД.
Дебют болезни отмечается в разные сроки после начала про-
фессиональной деятельности на вредном производстве (от 3
до 48 лет) и определяется генетически детерминированными
факторами. У таких больных среди точек приложения тера-
певтического воздействия рассматриваются эндотелий (ва-
зоактивная терапия), иммунная система (иммуносупрессия)
и система фибробластов (антифиброзная терапия). 

Работников горной промышленности следует относить
к группе риска, вести особое наблюдение за состоянием их
здоровья и проводить регулярные скрининги. ССД опасна
повреждением почек, сердца, легких и других жизненно
важных органов, поэтому ранняя диагностика данного за-
болевания крайне важна для своевременного лечения и 
предупреждения осложнений.
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Рис. 3. КТ легких. Кальцинаты и воздушные кисты на фоне интерстициальных 
изменений у пациента К. с признаками CREST-синдрома, работающего в условиях

повышенной концентрации соединений кремния 
(профессионально обусловленный силикоз)

Fig. 3. Computed tomogram of the lungs. Calcifications and air cysts with the background of
interstitial changes in patient K. with signs of CREST-syndrome, 
working in conditions of high concentration of silicon compounds 

(occupationally caused silicosis)
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Поражения кожи и суставов при системной красной
волчанке (СКВ) являются самыми частыми симптомами в
дебюте заболевания и наблюдаются у 90% пациентов [1, 2].
Кожно-суставной вариант относят к так называемым мягким
формам СКВ вследствие отсутствия повреждения жизненно
важных органов и хорошего ответа на терапию глюкокорти-
коидами (ГК). Однако легкие и среднетяжелые формы забо-
левания склонны к рецидивирующему течению с резистент-
ностью к проводимой терапии, что способствует постепенному
вовлечению различных органов и систем, а также прогрес-
сирующему снижению показателей качества жизни пациентов
и увеличению числа коморбидных заболеваний [3]. Согласно
современной стратегии EULAR (The European Alliance of
Associations for Rheumatology) «Лечение до достижения цели»
(Treat to Target), терапия СКВ должна быть направлена на
достижение ремиссии: индекс активности SLEDAI-2K (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2К) – 0 при
приеме гидроксихлорохина (ГКХ) и без приема ГК либо
низкой активности заболевания: SLEDAI-2K ≤4 при приеме

ГКХ, цитостатиков в стабильных дозах и ГК <7,5 мг/сут в
пересчете на преднизолон [4].  

Известно, что в течение 10 лет после начала заболевания
более 50% больных СКВ продолжают получать ГК, а снижение
их дозы <7,5 мг/сут (в пересчете на преднизолон) менее вероятно
у пациентов с сохраняющейся активностью кожных и суставных
проявлений [5]. Следует отметить, что данная группа больных
лучше отвечает на терапию ГК, в то же время у них часто раз-
вивается обострение при уменьшении дозы этих препаратов,
что вновь требует эскалации лечения. В связи с развитием по-
бочных явлений (стероидный диабет, артериальная гипертензия,
остеопороз, поражение желудочно-кишечного тракта) на фоне
длительного приема ГК в качестве стероидсберегающей терапии
пациентам назначают иммуносупрессанты или генно-инже-
нерные биологические препараты (ГИБП) при отсутствии по-
ражения жизненно важных органов.

Представляем клиническое наблюдение кожно-суставного
варианта СКВ, резистентной к терапии ГК, а также несколь-
кими линиями цитостатических препаратов и ГИБП. 
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Пациент подписал информированное согласие на участие
в программе раннего доступа к получению препарата аниф-
ролумаб и информированное согласие на публикацию своих
фотографий. Согласно постановлению Правительства Рос-
сийской Федерации [6] одобрения локального этического
комитета на терапию таким препаратом не требовалось. 

Клиническое наблюдение
Пациент П., 40 лет, считает себя больным с 2008 г.,

когда впервые появились высыпания на коже лица, ушных
раковин. В 2012 г. в кожно-венерологическом диспансере была
проведена биопсия кожи правой височной области. При гисто-
логическом исследовании выявлены следующие особенности:
гидропическая дистрофия клеток базального слоя, экзоцитоз
клеток инфильтрата в нижние слои эпидермиса, плотные оча-
говые лимфогистиоцитарные инфильтраты, а также лимфо-
гистиоцитарные инфильтраты, муфтообразно охватывающие
придатки кожи. При иммунофлюоресцентном анализе (тест
«волчаночная полоска») в мелких сосудах сосочкового слоя дермы
были обнаружены отложения IgG (1+), IgM (3+), IgA (3+),
C1q-компонента комплемента (2+). В связи с отсутствием
других жалоб и иммунологических нарушений дерматологом
был верифицирован диагноз дискоидной красной волчанки (ДКВ)
и назначена местная терапия ГК, которая оказалась неэффек-
тивной, и пациенту был назначен метилпреднизолон (МП) 
16 мг/сут перорально с постепенным снижением дозы до полной
отмены препарата. 

В сентябре 2015 г. у пациента появились жалобы на реци-
дивирующие безболезненные язвочки в полости рта, воспаление
красной каймы губ (хейлит), диффузное выпадение волос, а
также на боль, припухлость, ограничение объема движений в
лучезапястных, пястно-фаланговых и проксимальных межфа-
ланговых суставах кистей. В связи с этим он был направлен на
консультацию к ревматологу в ФГБОУ ВО «Северо-Западный
государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»
Минздрава России. В ходе дополнительного обследования обна-
ружены антинуклеарный фактор (АНФ) в титре 1:640 (норма
<1:80) мелкогранулярного типа свечения (метод непрямой им-
мунофлуоресценции Hеp2), антитела к двуспиральной ДНК
(анти-дсДНК) –  88 Ед/мл (норма – до 25 Ед/мл), иммуноблот
антинуклеарных антител выявил повышение уровней анти-
SS-A-антител (3+), анти-Sm-антител (2+), анти-RNP/Sm-
антител (3+), антител к гистонам (1+). На основании кли-
нических и лабораторных данных ревматологом был установлен
диагноз СКВ с поражением кожи, слизистых оболочек и суставов
согласно критериям SLICC (Systemic Lupus International Col-
laborating Clinics) 2012 г. [7]. Назначен МП 16 мг/сут, ГКХ 
400 мг/сут. На фоне лечения достигнут клинический эффект,
и в феврале 2016 г. доза МП постепенно была снижена до 
8 мг/сут, при попытке дальнейшего уменьшения дозы препарата
отмечалось усиление кожных симптомов. С июня 2017 г. из-за
повышения уровня печеночных трансаминаз в 2,5 раза по сравне-
нию с верхней границей нормы доза ГКХ была снижена до 
200 мг/сут. 

С ноября 2017 г. отмечалось нарастание кожно-слизистых
проявлений, суставного синдрома, в связи с чем к терапии был
добавлен метотрексат (МТ) 15 мг/нед. На фоне лечения на-
блюдались регресс язв слизистой оболочки полости рта, уменьшение
иммунологических нарушений (нормализация уровня анти-дсДНК,
снижение титра АНФ до 1:320). Однако в январе 2018 г. МТ был
отменен из-за стойкого повышения уровня печеночных транс-

аминаз (>3 верхних границ нормы). Пациент продолжал при-
нимать только ГК, самостоятельно регулируя дозу в зависимости
от клинических проявлений. 

С мая 2018 г. – ухудшение течения СКВ с нарастанием
кожно-слизистых симптомов. При объективном осмотре на
коже лица (скулы, щеки и крылья носа), волосистой части го-
ловы, ушных раковин, в области грудной клетки и верхней по-
ловины спины имелись яркие эритематозные бляшки с отно-
сительно четкими границами, размером до 5 см, с шелушением
на поверхности, болезненные при пальпации, симптом Бенье–
Мещерского  положительный. В области красной каймы губ –
отек, размытость контура, высыпания, покрытые небольшим
количеством трудно удаляемых чешуек, на волосистой части
головы – зоны рубцовой (в области высыпаний) и нерубцовой
диффузной алопеции. Отмечались появление безболезненных
язвочек на внутренней поверхности обеих щек, боли при паль-
пации и припухлости лучезапястных, пястно-фаланговых и
проксимальных межфаланговых суставов обеих кистей, от-
рицательная динамика данных лабораторного обследования:
нарастание лейкопении (3,5‧109/л), повышение уровня анти-
дсДНК до 65 Ед/мл. 

В ноябре 2018 г. в связи с резистентным течением кожно-
суставного синдрома было принято решение о включении паци-
ента в клиническое исследование III фазы по лечению СКВ
двумя анти-В-клеточными препаратами – белимумабом (БЛМ)
в комбинации с ритуксимабом (РТМ) по схеме: РТМ – 2000 мг
на цикл однократно и БЛМ – 200 мг подкожно еженедельно на
протяжении 52 нед (последнее введение – декабрь 2019 г.). Был
также продолжен прием МП 8 мг/сут и ГКХ 200 мг/сут. Через
8 нед после начала комбинированной терапии получен положи-
тельный клинический эффект – уменьшение размера очагов
дискоидной сыпи на туловище, ушных раковинах, полный регресс
симптомов люпус-хейлита, язвенного поражения слизистых
оболочек, суставного синдрома, увеличение густоты волос в
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Рис. 1. Динамика кожных проявлений СКВ у пациента П. до
(ноябрь 2018 г., а, б) и после (январь 2020 г., в, г) комбиниро-

ванной терапии БЛМ и РТМ
Fig. 1. Dynamics of SLE skin lesions in patient P. before (Novem-
ber 2018, a, b) and after (January 2020, c, d) combined therapy

with belimumab and rituximab
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в                                            г



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  /  C L I N I C A L O B S E R V A T I O N S

71 Современная ревматология. 2022;16(4):69–73

теменной и лобной областях. Дискоидные высыпания в области
лица сохранялись (рис. 1, а–г). Однако в апреле 2019 г. при по-
пытке снижения дозы ГК пациент стал отмечать постепенное
нарастание кожных проявлений на лице и в лобно-теменной
области. В мае 2019 г. дерматологом к терапии были подключены
местные ГК с кратковременным клиническим эффектом. 
В январе 2020 г. был назначен микофенолата мофетил, однако
при попытке увеличения его дозы до 1500 мг/сут в общем
анализе крови определялись лейкопения (3,2‧109/л) и нейтропения
(1,1‧109/л), в связи с чем прием препарата продолжен в дозе
1000 мг/сут.

В мае 2020 г. консультирован ревматологом. Из-за кожного
и суставного синдрома, лейкопении (3,3‧109/л) микофенолата мо-
фетил и ГКХ были отменены, а доза МП увеличена до 16 мг/сут.
В январе 2021 г. на фоне попытки снижения дозы МП до 
8 мг/сут – рецидив кожных проявлений: усиление выпадения
волос, появление люпус-хейлита, язв полости рта и летучих
артралгий. В связи с недостаточным эффектом терапии в ок-
тябре 2021 г. пациент был госпитализирован в Клиническую
ревматологическую больницу №25 Санкт-Петербурга. 

При объективном осмотре выявлялись: дискоидные бляшки
с гиперкератозом на коже лица и II пальца левой кисти,
эритема с инфильтрацией на волосистой части головы, лице и
шее, распространенная нерубцовая алопеция, белесоватые че-
шуйки на красной кайме губ, очаги гипопигментации на шее и
туловище, два язвенных дефекта размером 1,0–1,5 см в области
слизистой оболочки щек, боль в лучезапястных и пястно-фа-
ланговых суставах обеих кистей и их припухлость. Наряду с
этим отмечались увеличение титра АНФ до 1:320 мелкограну-
лярного типа свечения, уровень анти-дсДНК – 98 Ед/мл, сни-
жение содержания обеих фракций комплемента (С3 и С4), по-

вышение уровней анти-SS-A-антител до
158 Ед/мл (норма <25), анти-Sm-анти-
тел до 70 Ед/мл (норма <25), анти-
RNP/Sm-антител до 111 Ед/мл (норма
<25). Поражения легких, сердца, почек
при комплексном обследовании не выявлено.
Индекс активности SLEDAI-2K – 14 бал-
лов, что соответствует высокой степени
активности СКВ. Доза МП была уве-
личена до 16 мг/сут, назначен азатиоприн
50 мг/сут. Через 3 мес констатирована
неэффективность проводимого лечения
(рис. 2).  

С учетом высокого значения индекса
оценки площади распространения и степени
тяжести кожной красной волчанки (Cu-
taneous Lupus Erythematosus Disease Activity
and Severity Index, CLASI) – 25/10 баллов,
вовлечения клинически важных зон (лицо,
открытые участки тела), резистент-
ности к топическим ГК, пероральным
ГК и иммуносупрессантам (три линии
препаратов), неэффективности предше-
ствующей комбинированной анти-В-кле-
точной терапии (РТМ, БЛМ), развития
нежелательных явлений на фоне дли-
тельного приема ГК было начато лечение
ингибитором интерферона (ИФН) 
I типа анифролумабом по 300 мг 1 раз в
4 нед внутривенно капельно. 14 марта

2022 г. была выполнена первая инфузия анифролумаба 300 мг,
которую пациент перенес удовлетворительно, инфузионных
реакций не зарегистрировано. Через 1 мес отмечена  положи-
тельная динамика в виде купирования суставного синдрома и
значительного улучшения со стороны кожи и слизистых оболочек
(SLEDAI-2K – 6 баллов, CLASI – 16/6). К третьей инфузии
анифролумаба пациент активно жалоб не предъявлял, в области
волосистой части головы в зонах нерубцовой алопеции (там,
где исходно не было бляшек) возобновился рост волос (рис. 3).
При иммунологическом исследовании впервые наблюдалась нор-
мализация уровней анти-дсДНК, АНФ, С3- и С4-компонентов
комплемента. Было принято решение о снижении дозы МП до
4 мг/сут на фоне приема азатиоприна 50 мг/сут. Ухудшения
состояния и рецидивов артритов и высыпаний по мере снижения
дозы ГК не наблюдалось. Полученные данные свидетельствовали
о достижении клинико-лабораторной ремиссии СКВ 
(SLEDAI-2K – 0, CLASI – 8/6). В настоящее время продолжается
снижение дозы ГК до их полной отмены.

Обсуждение. Поражения кожи при красной волчанке
подразделяют на специфические (острая, подострая и хро-
ническая кожная волчанка) и неспецифические (сосудистые
поражения, нерубцовая алопеция, склеродактилия, ревма-
тоидные узелки и др.). Классическая хроническая ДКВ встре-
чается у 25% пациентов с СКВ и преимущественно у мужчин
[8]. Характерные для ДКВ высыпания чаще захватывают
кожу, подверженную инсоляции, бляшки располагаются в
области лица, волосистой части головы, ушных раковин,
верхней трети спины. При этом у пациентов с распростра-
ненным кожным поражением нередко наблюдается высокий
риск развития СКВ [9, 10]. Диагностика кожных поражений

Рис. 2. Кожные проявления у пациента П. с СКВ перед первой инфузией 
анифролумаба

Fig. 2. Skin lesions in patient P. with SLE before the first infusion of anifrolumab

Рис. 3. Кожные проявления у пациента П. с СКВ через 3 мес применения 
анифролумаба

Fig. 3. Skin lesions in patient P. with SLE after 3 months of anifrolumab therapy



включает в себя объективный осмотр, серологические и па-
томорфологические исследования биоптатов пораженного
участка кожи. При клиническом разнообразии кожных про-
явлений красной волчанки морфологические признаки могут
быть типичными: утолщение базальной мембраны, вакуольная
дистрофия кератиноцитов, перифолликулярная воспали-
тельная инфильтрация, отложения муцина в верхних слоях
дермы и вокруг придатков кожи. Комплекс таких изменений
является диагностически значимым и отражает общность
патологических процессов при разных формах красной вол-
чанки. Проведение теста «волчаночной полоски» с исполь-
зованием иммунофлюоресцентного метода (IgG, IgM, IgA,
C1q-, C3-компоненты комплемента) является информативным
для дифференциальной диагностики кожных поражений у
больных СКВ [11].

Важно отметить, что поражение суставов при СКВ может
наблюдаться одновременно с дебютом кожных проявлений
или развиваться постепенно. Характерны артралгии или арт-
риты, как правило, симметричный полиартрит с вовлечением
пястно-фаланговых, проксимальных межфаланговых и ко-
ленных суставов. 

Все чаще подчеркиваются патогенетические различия
иммунных механизмов развития клинических подтипов СКВ,
в частности кожной красной волчанки, среди которых вы-
деляют В-клеточные и не-В-клеточные пути [12]. Известно,
что апоптоз кератиноцитов и связанная с ним продукция
цитокинов и хемокинов приводит к формированию пре-
имущественно Т-клеточных инфильтратов. Немаловажную
роль в подтипах кожных проявлений СКВ играют плазмо-
цитоидные дендритные клетки. Возможно, с этим связано
отсутствие должного эффекта от анти-В-клеточной терапии
у пациентов с кожными проявлениями СКВ [13].

В последние десятилетия была подтверждена роль ИФНα
как одного из центральных звеньев в патогенезе СКВ. Ин-
тересно, что у больных с врожденными интерферонопатиями
часто наблюдаются кожные высыпания и алопеция [14].
При СКВ ИФН генный автограф коррелирует с активностью
кожных проявлений, выраженностью воспаления в суставах:
определяется повышенная экспрессия генов, индуцируемых
ИФН I типа, в эпидермисе и дерме у пациентов с активными

кожными поражениями и в синовиальной оболочке у паци-
ентов с активным артритом [15]. Установлено, что увеличение
количества плазмоцитоидных дендритных клеток при СКВ
приводит к повышенной продукции ИФНα у больных с по-
ражением кожи и суставов [15]. 

В 2021 г. FDA (Food and Drug Administration) зареги-
стрировала первое человеческое моноклональное антитело,
направленное на рецептор ИФН I типа и нейтрализующее
все его подтипы, – препарат анифролумаб. Согласно объ-
единенным данным клинических исследований TULIP-1 и
TULIP-2, в группе анифролумаба доля пациентов с СКВ,
достигших улучшения по оценке SLEDAI-2K и BILAG-2004
(British Isles Lupus Assessment Group 2004 index) со стороны
костно-мышечной системы, кожи и слизистых оболочек,
была выше, чем в контроле [16, 17]. Уже на 8-й и 12-й неделях
применения анифролумаб превосходил плацебо по динамике
CLASI [17]. Разрешение кожной сыпи по SLEDAI-2K в группах
анифролумаба и плацебо наблюдалось в 38,4 и 24,9% случаев,
по BILAG-2004 – в 53,6 и 38,1% случаев соответственно
(p<0,001) [16, 17]. Доля пациентов с уменьшением числа во-
влеченных суставов на ≥50% на 52-й неделе в исследовании
TULIP-1 составила 53%, TULIP-2 – 42,2% [16, 17]. Обращает
на себя внимание то, что на 52-й неделе в группе анифролумаба
уменьшение выраженности артрита по SLEDAI-2K и BI-
LAG-2004 зарегистрировано у 48,8 и 55,5% пациентов соот-
ветственно, что было значимо выше, чем в группе плацебо
[16, 17]. При этом серьезных нежелательных явлений, по-
требовавших прекращения лечения анифролумабом, не на-
блюдалось [18]. 

Заключение. Применение анифролумаба в клинической
практике свидетельствует о его высокой эффективности и
безопасности в лечении СКВ с активным поражением
кожи, слизистых оболочек и суставов. Приведенное кли-
ническое наблюдение резистентного течения СКВ под-
тверждает, что назначение анифролумаба характеризуется
быстрым терапевтическим эффектом в виде регресса кожных
и суставных проявлений и нормализацией иммунологиче-
ских показателей, что позволяет снизить дозу ГК, а в пер-
спективе и отменить их и достичь бесстероидной клини-
ко-лабораторной ремиссии.
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Болезнь Бехчета (ББ) – системный васкулит неизвестной
этиологии, характеризующийся поражением сосудов любого
типа и калибра, проявляющийся рецидивами язвенного
процесса в ротовой полости и на гениталиях, поражением
глаз, суставов, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), цент-
ральной нервной системы (ЦНС) и других органов [1]. За-
болевание имеет мультифакторную природу. О генетической
предрасположенности к развитию ББ свидетельствуют се-
мейная агрегация, специфическая географическая распро-
страненность, частое носительство генов HLA-B51, 
HLA-A26 и полиморфизм ряда других генов [2]. К факторам
внешней среды, провоцирующим развитие ББ, в первую
очередь относят инфекционные агенты (стрептококки, вирус
простого герпеса, золотистый стафилококк, микобактерии
туберкулеза), а также нарушение естественной микробиоты
кишечника [3]. 

Механизм развития ББ недостаточно изучен. Известно,
что у генетически предрасположенных лиц под действием
внешних факторов развивается диcбаланс иммунорегуля-

торных механизмов. Избыточная активация нейтрофилов –
клеток врожденного иммунитета – играет ведущую роль в
развитии ББ [4]. Считается, что периваскулярная инфильт-
рация нейтрофилами vasa vasorum пораженных тканей является
основной причиной возникновения клинических проявлений
заболевания – от афтозного стоматита до поражения ЦНС
[5]. Однако имеющиеся данные об изменении функций ней-
трофилов при данной патологии противоречивы. В обзоре
представлены результаты исследований, связанных с оценкой
основных функций нейтрофилов при ББ.

Нейтрофилы и их функции 
Нейтрофилы – полиморфноядерные клетки, которые

составляют большую часть циркулирующих в крови лейко-
цитов. Ежедневно в костном мозге из миелоидных клеток-
предшественников продуцируется около 1011 нейтрофилов.
При отсутствии воспаления в кровь поступает не более 1–
2% нейтрофилов. Ранее считалось, что продолжительность
жизни нейтрофилов – не более нескольких часов. Однако
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позже было показано, что при воспалении нейтрофилы могут
циркулировать в крови более 5 дней, а в тканях – до нескольких
недель. Это открытие позволило пересмотреть роль нейтро-
филов не только как клеток первой линии защиты от патогенов
в острой фазе воспаления, но и как непосредственных участ-
ников развития и поддержания хронического воспаления
[6]. Активация нейтрофилов – это процесс их морфологи-
ческих и функциональных изменений под действием внешних
факторов [7]. Основные функции активированных нейтро-
филов – способность к миграции, хемотаксису, фагоцитозу,
дыхательному взрыву, дегрануляции и высвобождению ней-
трофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) [6]. При ББ от-
мечается изменение практически всех функций нейтрофила. 

Миграция и хемотаксис нейтрофилов при ББ. В ответ на
воспалительные стимулы происходит быстрая миграция
нейтрофилов из кровеносного русла в очаг воспаления, ко-
торая включает несколько этапов: установление слабой
связи с эндотелиоцитами, «качание», или «скольжение», по
поверхности эндотелия сосудов, прочное прикрепление к
эндотелию и проникновение в ткани через межэндоте-
лиальные щели [8].

Адгезия нейтрофила – ключевой этап миграции. Имею-
щиеся данные об этой способности нейтрофилов при ББ
противоречивы. Так, S. Sahin и соавт. [9] показали, что сы-
воротка больных ББ индуцировала увеличение поверхностной
экспрессии CD11а и CD18 на нейтрофилах здоровых доноров,
а также молекул межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM1).
Было отмечено, что в крови пациентов с ББ уровень CD11a-
позитивных нейтрофилов выше, а их прикрепление к эндо-
телию сосудов после предварительной обработки провоспа-
лительными агентами значительно сильнее, чем у здоровых
лиц. G.Triolo и соавт. [10] было установлено, что сыворотка
больных ББ при наличии активных клинических проявлений,
или антиэндотелиальных антител, или высокого уровня мие-
лопероксидазы (МПО) значимо больше стимулирует экс-
прессию Е-селектина – гликопротеина, относящегося к
классу молекул клеточной адгезии, – на эндотелиальных
клетках in vitro по сравнению с контролем. При этом другие
исследователи [11] не выявили значимых различий между
адгезивной способностью нейтрофилов у пациентов с ББ и
здоровых доноров.

Данные о способности нейтрофилов к спонтанной и
стимулированной миграции при ББ также различаются. 
В работе J.D. Sobel и соавт. [12] было обнаружено, что у па-
циентов с ББ, в отличие от контроля, имелось снижение
спонтанной миграции изолированных полиморфноядерных
лейкоцитов. Однако при добавлении к лейкоцитам больных
липополисахарида (ЛПС) их хемотаксис значимо увеличи-
вался. Схожая картина наблюдалась при добавление сыво-
ротки крови больных к лейкоцитам здоровых доноров в от-
сутствие внешнего хемоаттарктанта. Полученные результаты
позволили заключить, что в сыворотке больных ББ имеются
хемотаксические факторы. В свою очередь, F.S. Neves
и соавт. [13] продемонстрировали, что при стимуляции ли-
потейхоевой кислотой хемотаксис изолированных нейтро-
филов здоровых добровольцев и больных ББ статистически
значимо не различался. В то же время, как и в предыдущей
работе, предварительная инкубация нейтрофилов больных
и здоровых доноров с плазмой пациентов с ББ приводила к
статистически значимому усилению хемотаксиса по сравне-
нию с добавлением плазмы лиц контрольной группы. Сти-

мулированная миграция нейтрофилов после предварительной
инкубации также была более выражена при ББ. Влияние
воспалительной активности заболевания на миграцию ней-
трофилов отметили А. Carletto и соавт. [11], которые показали,
что in vivo у пациентов с клинически активной ББ нейтро-
филы обладали повышенной склонностью к миграции по
сравнению с таковой у здоровых доноров или пациентов
без активных проявлений заболевания. При достижении
ремиссии ББ миграция нейтрофилов снижалась и не от-
личалась от показателей здоровых лиц. 

Фагоцитоз при ББ. Фагоцитоз – процесс поглощения и
уничтожения патогена фагоцитами. Только в одном иссле-
довании продемонстрировано, что у пациентов с ББ отмечается
более низкая фагоцитарная активность нейтрофилов по
сравнению со здоровыми лицами контрольной группы [14].
Во всех остальных работах было показано, что фагоцитарная
активность нейтрофилов у больных ББ и здоровых лиц не
различалась. Активность заболевания также не влияла на
выраженность фагоцитоза нейтрофилов [15–17].

Дыхательный взрыв при ББ. Бактерицидная активность –
одна из важнейших функций нейтрофилов. Высвобождение
активных форм кислорода (АФК) в процессе дыхательного
взрыва является одним из факторов, определяющих их бак-
терицидность. Имеются противоречивые данные о продукции
нейтрофилами АФК при ББ. Так, в исследовании J.D. Sobel
и соавт. [12] отмечено, что в ответ на стимуляцию ЛПС лей-
коциты больных в меньшей степени поглощают кислород и
образуют АФК, чем лейкоциты группы контроля. В одной
из последних работ, связанных с оценкой продукции АФК,
было выявлено, что после стимуляции E. сoli нейтрофилы
пациентов с ББ продуцируют меньше АФК в отличие от
нейтрофилов здоровых лиц (контроль) [14]. Похожие ре-
зультаты были получены турецкими исследователями [15],
которые показали, что в ответ на стимуляцию форбол-ми-
ристат-ацетатом (Рhorbol myristate аcetate, РМА) и N-фор-
милметионил-лейцил-фенилаланином (N-formylmethionyl-
leucyl-phenylalanine, FMLP) нейтрофилы больных ББ выде-
ляют меньше АФК, как и нейтрофилы пациентов с сепсисом
и некоторыми ревматическими заболеваниями. Авторы за-
ключили, что преактивация нейтрофилов in vivo при ББ при-
водит к снижению их бактерицидной активности in vitro. 
У пациентов с тяжелыми проявлениями ББ (поражение глаз,
ЦНС или крупных сосудов) дыхательный взрыв, стимули-
рованный РМА, был значимо меньше, чем у пациентов со
слизисто-кожными проявлениями, здоровых добровольцев
и больных с другими воспалительными заболеваниями [16].
Эти данные позволили сделать вывод, что предварительная
активация и «истощение» нейтрофилов на фоне воспаления,
особенно выраженного при тяжелом течении ББ, является
возможной причиной сниженного ответа нейтрофильных
гранулоцитов на стимуляцию хемоаттрактантами. 

В то же время имеются работы, демонстрирующие по-
вышенную способность нейтрофилов к образованию АФК
при ББ. Так, японские исследователи [18] показали, что
нейтрофилы пациентов с ББ, стимулированные FMLP, про-
дуцируют большее количество супероксид-анион-радикала
по сравнению с контролем. Интересно, что в ответ на сти-
муляцию FMLP у пациентов с ББ и здоровых носителей
HLA-B51-антигена отмечалось повышенное образование
АФК по сравнению с HLA-B51-негативными лицами. Сти-
муляция FMLP нейтрофилов HLA-B51-трансгенных мышей
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также усиливала продукцию свободных радикалов по сравне-
нию с HLA-B35-трансгенными мышами. 

После стимуляции хемоаттрактантами нейтрофилы па-
циентов с ББ выделяют больше супероксид-анион-радикалов,
чем нейтрофилы в контрольной группе [19]. При этом сти-
муляция нейтрофилов здоровых доноров сывороткой крови
больных ББ также вызывала значимо большую продукцию
супероксид-анион-радикалов по сравнению с сывороткой
лиц контрольной группы. Было предположено, что в сыво-
ротке больных ББ содержатся факторы, способствующие
образованию АФК нейтрофилами. Стоит отметить, что наи-
больший уровень супероксид-анион-радикалов определялся
при поражении ЦНС. У больных ББ, помимо повышенной
выработки АФК нейтрофилами, наблюдается высокая ак-
тивность фермента NADPH-оксидазы, катализирующего
этот процесс. Кроме того, под действием АФК происходит
карбонилирование фибриногена, что вызывает его устойчи-
вость к плазмин-индуцированному лизису и, соответственно,
к антикоагулянтной терапии [20]. Установлено, что при ББ
нестимулированные и стимулированные РМА нейтрофилы
продуцируют больше АФК, чем в контроле [21].

В свою очередь, в ряде работ значимых различий между
стимулированной и свободной продукцией супероксид-
анион-радикалов [11], а также выраженностью дыхательного
взрыва до и после стимуляции РМА у пациентов с ББ и здо-
ровых добровольцев не обнаружено. Однако при ББ ней-
трофилы пациентов с тяжелыми органными нарушениями
характеризовались значительно большей выраженностью
свободного и стимулированного дыхательного взрыва по
сравнению с нейтрофилами больных со слизисто-кожными
симптомами.

Дегрануляция нейтрофилов при ББ. Нейтрофилы являются
зернистыми лейкоцитами, в цитоплазме которых присутствуют
специфические гранулы – первичные (азурофильные), вто-
ричные (специфические), третичные (желатиназные) –  и
секреторные везикулы. В первичных гранулах содержатся
МПО, нейтрофильная эластаза, нейтрофильная сериновая
протеаза, протеиназа 3, катепсин G, дефензины, кислая
фосфатаза и коллагеназы; во вторичных гранулах – лизоцим,
кальпротектин, лактоферрин, липокалин, кателицидин и мат-
риксные металлопротеиназы (ММП); в третичных гранулах –
ММП и лактоферрин; в секреторных везикулах – альбумин
и рецепторы комплемента [22]. После активации нейтрофила
происходит миграция гранул к фагосоме или клеточной мем-
бране. Дегрануляция – процесс слияния и последующего
выделения содержимого гранул в межклеточное пространство
или фагосому. Высвобождающиеся компоненты гранул ней-
трофилов обладают бактерицидной активностью, но также
могут повреждать окружающие ткани [23]. При ББ изучалась
способность нейтрофилов как к системной, так и к локальной
дегрануляции. 

O. Deger и соавт. [24] обнаружили, что уровень нейтро-
фильной эластазы был значимо выше у пациентов с ББ по
сравнению со здоровыми донорами, а ее более высокий уро-
вень ассоциировался с большей активностью заболевания.
При этом прогностическим значением обладал уровень ней-
трофильной эластазы 80 мг/л. T. Novak и соавт. [25] пока-
зали, что в слюне больных ББ с активным афтозным
стоматитом отмечались избыточное выделение нейтрофиль-
ной эластазы и снижение активности секреторного ингиби-
тора протеиназы лейкоцитов (secretory leucocyte protease

inhibitor, SLPI). Комбинированная терапия колхицином и
азатиоприном приводила к значительному снижению уровня
нейтрофильной эластазы у этих пациентов. 

Было выявлено, что при ББ уровень МПО в плазме
крови существенно выше, чем у здоровых лиц [26]. Помимо
этого, нейтрофилы больных с высокой активностью заболе-
вания высвобождали большее количество МПО in vitro, чем
нейтрофилы пациентов без клинических проявлений или здо-
ровых добровольцев. Добавление фактора некроза опухоли α
(ФНОα) к нейтрофилам пациентов с ББ не усиливало про-
дукцию МПО, в отличие от нейтрофилов здоровых лиц, у
которых наблюдалось статистически значимое повышение
ее уровня. Авторы предположили, что нейтрофилы больных
были предварительно активированы in vivo и дальнейшая
стимуляция не приводила к высвобождению МПО [26]. По-
лучены данные, подтверждающие, что активность фермента
МПО в плазме крови статистически значимо выше при ББ,
чем в контроле [27]. 

Выявлено, что в слюне пациентов с ББ, особенно
при тяжелом течение заболевания, уровень α-дефензинов
1–3 (человеческие нейтрофильные пептиды 1–3) – мар-
керов активации нейтрофилов – был значимо выше по
сравнению с таковым у здоровых лиц [28]. Концентрация
α-дефензинов коррелировала с уровнем кателицидина
(LL-37) в слюне. Помимо слюны, высокий уровень α-де-
фензинов 1–3 обнаружен в сыворотке крови пациентов с
ББ, и он также коррелировал с активностью и тяжестью
заболевания [29].

Кателицидин (LL-37) – антимикробный пептид, который
содержится в том числе во вторичных гранулах нейтрофилов.
По данным M.Z. Cakir и соавт. [30], различий в уровне сыво-
роточного кателицидина у больных ББ и здоровых доноров не
выявлено, также не отмечено взаимосвязи с СОЭ, содержанием
СРБ и активностью заболевания по индексу BDCAF (Behҫet’s
Disease Current Activity Form). Результаты работы G. Mumcu 
и соавт. [28] показали, что уровень LL-37 в слюне пациентов с
ББ и в контроле был сопоставим. При этом уровень данного
пептида ассоциировался с тяжестью ББ и уровнем α-дефензинов
в слюне и числом афт в ротовой полости.

Кальпротектин – один из маркеров активации нейтро-
филов и системного воспаления. Кальпротектин способствует
синтезу провоспалительных цитокинов, участвует в повреж-
дении эндотелия и повышает его тромбогенный потенциал
[31]. Повышение уровня сывороточного кальпротектина у
больных ББ по сравнению с таковым у здоровых добровольцев
отмечено в ряде работ [32–35]. В исследованиях P. Oktayoglu
и соавт. [32] и A. Omma и соавт. [33] не выявлено связи
между содержанием сывороточного кальпротектина, остро-
фазовыми показателями воспаления и активностью заболе-
вания по BDCAF. Также не установлено различий между
концентрацией сывороточного кальпротектина у больных
ББ с активной кишечной симптоматикой и у пациентов, на-
ходящихся в состоянии ремиссии, но при этом уровень сы-
вороточного кальпротектина коррелировал с количеством
язв кишечника [34]. Согласно данным А. Karadag и H. Dogan
[35], содержание кальпротектина 212,3 пг/мл обладало про-
гностическим значением для диагностики ББ.

Повышение уровня кальпротектина отмечено в слюне
пациентов с ББ [28], однако это характерно и для больных с
идиопатическим хроническим рецидивирующим афтозным
стоматитом [36].
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Фекальный кальпротектин, высвобождающийся из ней-
трофилов в процессе их дегрануляции, является маркером
кишечного воспаления. B. Özseker и соавт. [37] показали,
что у пациентов с ББ, независимо от вовлеченности кишечника,
определяется более высокий уровень фекального кальпро-
тектина, чем у здоровых доноров, который положительно
коррелирует с показателями СРБ и СОЭ. В группе пациентов
с поражением кишечника концентрация кальпротектина
была значимо выше. Пороговое значение фекального кальп-
ротектина 49,5 мг/г с чувствительностью 83,3% и специфич-
ностью 69% указывало на воспаление кишечника при ББ.
Сходные результаты были получены C. Simsek и соавт. [38],
которые установили, что при ББ уровень фекального кальп-
ротектина был в 6 раз выше, чем в контроле (здоровые лица),
и значимо выше в случае поражения кишечника, но, в
отличие от предыдущей работы, взаимосвязи уровня фе-
кального кальпротектина с показателями BDCAF, СОЭ и
СРБ не выявлено. 

Также было продемонстрировано, что более высокая
концентрация фекального кальпротектина ассоциировалась
с наличием типичных для ББ язв по сравнению с пациентами
с атипичным язвенным процессом. Отмечена положительная
связь между концентрацией фекального кальпротектина и
индексом активности кишечного воспаления при ББ (Disease
Activity index for Intestinal Behcet’s Disease, DAIBD) и уровнем
СРБ [34, 39].

ММР9 и ММР2 являются одними из компонентов гранул
нейтрофилов и ключевыми ферментами в деградации вне-
клеточного матрикса и базальной мембраны. Кроме того,
ММР9 участвует в развитии гиперплазии интимы и неоангио-
генезе. Известна роль ММР9 в формировании аневризм при
ББ [40]. ММР9 и ММР2 были исследованы у пациентов с
ББ, в том числе при наличии сосудистых нарушений [40–
42]. По сравнению со здоровыми лицами (контроль) при ББ
отмечалось повышение уровня ММР9, но не ММР2 [41].
Уровень ММР9 прямо коррелировал с активностью заболе-
вания, а показатели ММР9 и ММР2 были значимо выше у
пациентов с наличием аневризм по сравнению с больными
со слизисто-кожными проявлениями или поражением глаз,
а также с периферическими сосудистыми нарушениями, во-
влечением ЦНС и высокой активностью ББ. В свою очередь,
Y. Aksoy и соавт. [42] не обнаружили различий в экспрессии
ММР9 и ее уровней между пациентами с ББ, в том числе с
сосудистыми проявлениями, и группой сравнения, вклю-
чавшей больных с аневризмой аорты без ББ. Известно также,
что содержимое гранул нейтрофилов принимает участие в
формировании НВЛ [43]. 

НВЛ при ББ. Интерес к изучению роли нейтрофилов
при ББ возобновился после открытия НВЛ (neutrophil extra-
cellular traps, NETs). Нетоз – процесс, при котором активи-
рованными нейтрофилами во внеклеточном пространстве
формируются сетеподобные структуры, cостоящие из де-
конденсированного хроматина, цитруллинированных гистонов
и гранулярных белков – нейтрофильной эластазы, МПО,
кальпротектина и др. НВЛ участвуют в избыточном воспа-
лении и тромбообразовании [44]. S.F. Perazzio и соавт. [45]
первыми показали, что при ББ изолированные нейтрофилы
больше склонны к спонтанному нетозу, чем нейтрофилы
здоровых лиц. Спонтанный нетоз не ассоциировался с ак-
тивностью заболевания, а стимулированный РМА значимо
не различался у пациентов с ББ и здоровых добровольцев. 

В свою очередь, плазма пациентов с активным заболеванием
больше стимулировала нейтрофилы к высвобождению НВЛ,
чем плазма здоровых доноров или больных, находящихся в
ремиссии. 

Похожие результаты были получены и в других работах
[46]. Также было показано, что у пациентов с ББ экспрессия
гена, кодирующего фермент пептидиларгининдезаминазу 4
(Peptidylarginine deiminase 4, PAD4), который конвертирует
положительно заряженный аргинин гистонов в нейтрально
заряженный цитруллин, изменяя тем самым общий заряд
молекул и способствуя диссоциации гистонов и ДНК, значимо
выше, чем у здоровых добровольцев. Высвобождение НВЛ
нейтрофилами ингибировалось дексаметазоном, колхицином,
N-ацетилцистеином (ингибитор продукции АФК) и специ-
фическим ингибитором PAD4 – хлорамидином. При стиму-
ляции нейтрофилов здоровых лиц сывороткой крови больных
ББ значительно увеличивались высвобождение НВЛ и экс-
прессия PAD4. НВЛ индуцировали повреждение и апоптоз
эндотелиальных клеток. При гистологическом исследовании
биоптатов кожи, подкожной клетчатки, слизистых оболочек
и сосудов пациентов с ББ отмечалось повышенное содержание
нейтрофильной эластазы и цитруллинированного гистона
Н3. Особенно выраженная инфильтрация нейтрофилами,
меченными эластазой и цитруллинированным гистоном, об-
наруживалась в очагах сосудистого воспаления. 

Уровень маркеров нетоза – свободно циркулирующей
ДНК (сцДНК) и комплекса МПО-ДНК – значительно по-
вышен у пациентов с ББ по сравнения со здоровым контролем
[47]. Была выявлена разница между выраженностью нетоза
у больных с высокой активностью заболевания и без таковой.
Например, уровень сцДНК и комплекса МПО-ДНК у па-
циентов с активной ББ был значительно выше, чем у паци-
ентов в состоянии ремиссии. Интересными представляются
данные о высоком уровне маркеров нетоза у больных с со-
судистыми проявлениями по сравнению с пациентами без
тромбозов или окклюзии сосудов. При гистологическом ис-
следовании аорты у пациентов с ББ и псевдоаневризмой
НВЛ обнаруживались в участках нейтрофильной инфильт-
рации и васкулита.

Нейтрофилы низкой плотности (low density neutrophils,
LDN) – субпопуляция нейтрофилов, которые обладают
повышенной способностью к спонтанному нетозу и синтезу
провоспалительных цитокинов по сравнению с нейтро-
филами нормальной плотности. J. Chen и соавт. [48] по-
казали, что у пациентов с активной ББ (BDCAF ≥2) вы-
является более высокий уровень LDN по сравнению с
больными, у которых достигнута ремиссия, и здоровыми
лицами контрольной группы. Помимо этого, уровень LDN
был значимо выше у пациентов с сосудистыми наруше-
ниями по сравнению с больными без периферической со-
судистой патологии. 

Повышенный уровень LDN и усиленный нетоз при ББ
отметили М. Murad и соавт. [14]. Они показали, что спонтанное
и стимулированное PMA высвобождение маркера нетоза –
сцДНК – нейтрофилами было выше при ББ, как и высокие
уровни LDN и более низкие уровни нейтрофилов нормальной
плотности по сравнению со здоровыми лицами. Спонтанное
и стимулированное РМА и E. сoli высвобождение сцДНК
как LDN, так и нейтрофилами нормальной плотности у
больных ББ было значительно выше, чем у здоровых лиц.
Однако фагоцитарная активность LDN и синтез ими АФК
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были низкими, что также характерно и для других воспали-
тельных заболеваний.

В исследовании L. Li и соавт. [21] было установлено, что
при ББ нейтрофилы высвобождали больше НВЛ и двуспиральной
ДНК (дсДНК, маркер нетоза) по сравнению с контролем.
Уровень дсДНК положительно коррелировал с содержанием
СРБ. Нестимулированные и стимулированные РМА-нейтро-
филы пациентов продуцировали значительно больше дсДНК,
чем нейтрофилы здоровых лиц. О провоспалительной активности
НВЛ при ББ свидетельствует активация синтеза провоспали-
тельных цитокинов и интерферона γ макрофагами, что спо-
собствует дифференцировке наивных Т-клеток в Т-хелперы 
1-го типа. Изучение белкового состава НВЛ при ББ показало,
что они содержат большое количество гистона Н4, сывороточный

уровень которого значительно повышен у таких больных. Ней-
трализация гистона Н4 подавляла НВЛ-индуцированный синтез
интерлейкина 8 макрофагами, но не ФНОα.

Заключение
Нейтрофильные гранулоциты являются одними из ключе-

вых клеток в развитии ББ. Имеющиеся противоречивые
данные об изменении функции нейтрофилов можно объяснить
различиями в методологии проводимых исследований, из-
учаемой популяции (разные этническая принадлежность,
клинические проявления, тяжесть заболевания и др.), подходах
к определению активности ББ. Роль гиперактивации ней-
трофильного звена в патогенезе заболевания несомненна,
но она требует дальнейшего изучения. 
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Потребность в эффективных препаратах для терапии остеоартрита (ОА) коленных суставов (КС) постоянно растает. 
В современных руководствах рекомендуется применять при этом заболевании симптоматические средства замедленного действия
(SYSADOA), такие как глюкозамин (ГКА). Среди различных лекарственных средств, содержащих ГКА, высокая биодоступность и
клиническая эффективность доказаны только для рецептурного кристаллического ГКА сульфата (рГКАС). 
В нескольких метаанализах и сетевых метаанализах было показано, что рГКАС в дозе 1500 мг 1 раз в сутки превосходит по эффек-
тивности другие продукты на основе ГКА (такие как ГКА гидрохлорид с натрия сульфатом или без него) и комбинации ГКА с
хондроитина сульфатом (ХС) с точки зрения снижения интенсивности боли и улучшения функционального состояния. В этих ис-
следованиях был подтвержден благоприятный профиль безопасности рГКАС, который по частоте развития нежелательных
явлений был сопоставим с плацебо. Фармакоэкономические исследования также продемонстрировали большую экономическую эф-
фективность рГКАС по сравнению с другими лекарственными средствами ГКА.
Группа российских экспертов на совещании консультативного комитета рассмотрела свидетельства в пользу применения рГКАС и
доказательства его эффективности при лечении ОА КС в сравнении с другими продуктами, в состав которых входит ГКА, и фик-
сированной комбинации ГКА с ХС. С учетом полученных результатов использование рГКАС в дозе 1500 мг 1 раз в сутки рекомендовано
в качестве рационального выбора для лечения ОА КС.
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Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее де-
генеративное заболевание поражающее в основном опорные
суставы, такие как коленные (КС) и тазобедренные, вызы-
вающее боль, припухлость и скованность [1, 2]. ОА КС –
самая распространенная форма ОА [3], и его медикаментозное
лечение направлено на уменьшение симптомов и сдерживание
прогрессирования болезни [4]. Симптоматические средства
замедленного действия для лечения остеоартрита (Symptomatic
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA) являются
ключевыми компонентами медикаментозного лечения ОА
КС. К этому классу препаратов относятся различные средства,
включая глюкозамин (ГКА), хондроитина сульфат (ХС),
диацереин и неомыляемые соединения масел авокадо и
соевых бобов [5]. Однако не для всех препаратов класса
SYSADOA имеются высококачественные данные, подтвер-
ждающие их клиническую эффективность, и/или в равной
мере обоснованные рекомендации в клинических руководствах
[5, 6]. Неоднозначность мнений по поводу использования
SYSADOA связана в основном с различным регуляторным
статусом, доступностью этих лекарственных средств и ис-
пользованием местных инструкций по их применению в
разных странах и регионах мира [6–9]. В частности, ГКА
представлен биологически активными добавками, безрецеп-
турными и рецептурными препаратами, дженериками [6].
Среди множества продуктов, в состав которых входит ГКА,
стабильно высокая биодоступность и клиническая эффек-
тивность были доказаны только для рецептурного кристал-
лического ГКА сульфата (рГКАС, или ГКА сульфат натрия
хлорид), в котором ионы ГКА, сульфата, хлорида и натрия
находятся в стехиометрическом соотношении 2:1:2:2 [4–6,

10, 11]. Алгоритм Европейского общества по клиническим и
экономическим аспектам остеопороза, остеоартрита и мы-
шечно-скелетных заболеваний (European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Mus-
culoskeletal Diseases, ESCEO) рекомендует применять рГКАС
для лечения ОА КС в качестве базисной терапии [4].

Проблема доступности и необходимость назначения
SYSADOA, в частности различных препаратов ГКА, а также
роль рГКАС обсуждались в 2018 г. на прошедшем в России
заседании ведущих ревматологов, ортопедов и экспертов в
области ОА. Эксперты подчеркнули растущую потребность
в лекарственных средствах, которые эффективно ослабляют
симптомы ОА при краткосрочном, среднесрочном и долго-
срочном применении, а также отметили их болезнь-моди-
фицирующее действие на структуру суставов [12]. Эта не-
удовлетворенная потребность была рассмотрена в нескольких
метаанализах, в которых изучалась эффективность рГКАС
[4, 13, 14]. Кроме того, были проведены сетевые метаанализы
(СМА), выявившие краткосрочные, среднесрочные и дол-
госрочные эффекты рГКАС при лечении ОА КС [15–17].
Хотя метаанализы обычно дают достаточно полные ответы
на поставленные вопросы, более точным методом считается
СМА, который обеспечивает исчерпывающие высококаче-
ственные научные доказательства, позволяющие надежно и
объективно оценить эффективность терапии, а также провести
параллельное сравнение различных терапевтических подходов
с возможностью прямого и непрямого сравнения в пределах
одной модели [18]. Группа российских экспертов, в которую
входили хирурги-ортопеды, ревматологи и два международных
эксперта в области ОА, являющихся членами рабочей группы
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The need for effective drugs for the treatment of knee osteoarthritis (OA) is constantly growing. Current guidelines recommend the use of symptomatic
slow acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) such as glucosamine (GCA) in this disease. Among various drugs containing GCA, high bioavailability
and clinical efficacy have been shown only for prescription crystalline GCA sulfate (pGCAS) administration. Several meta-analyses and network
meta-analyses have shown that efficacy of pGCAS 1500 mg once daily is superior to other GCA-based products (such as GCA hydrochloride with
or without sodium sulfate) and the combination of GCA with chondroitin sulfate (CS) in terms of reducing the intensity of pain and improving the
functional state. These studies confirmed the favorable safety profile of pGCAS, which was comparable to placebo in the incidence of adverse events.
Pharmacoeconomic studies have also demonstrated greater cost-effectiveness of pGCAS compared to other GCA drugs.
A group of Russian experts at a meeting of the advisory committee reviewed the evidence in favor of the use of pGCAS and evidence of its effectiveness
in the treatment of knee OA in comparison with other products that include GCA, and the fixed combination of GCA with CS. Taking into account
the results obtained, the use of pGCAS at a dose of 1500 mg once a day is recommended as a rational choice for the treatment of knee OA.
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по обновлению алгоритма ESCEO, приняла участие во второй
встрече консультативного комитета в Москве 22 сентября
2019 г. На этой встрече были рассмотрены полученные в
СМА клинические доказательства в пользу применения
рГКАС для лечения ОА КС. Группа экспертов признала от-
личие рГКАС от других препаратов ГКА, позволяющее ре-
комендовать его в качестве SYSADOA первой линии для
контроля симптомов ОА КС в рамках краткосрочной, сред-
несрочной и долгосрочной терапии. 

В настоящем обзоре оцениваются данные, подтверждаю-
щие целесообразность использования  рГКАС при ОА КС, и
подчеркивается, что по эффективности рГКАС превосходит
другие лекарственные средства на основе ГКА и фиксиро-
ванные комбинации (ГКА + ХС).

Препараты ГКА
ГКА (2-амино-2-дезокси-D-глюкоза) – аминомоноса-

харид природного происхождения, присутствующий в орга-
низме и необходимый для поддержания целостности хрящевой
ткани [5, 19]. По химическим свойствам он является осно-
ванием с молекулярной массой (ММ) 179,17 г/моль [12, 19].
В препаратах ГКА, используемых для лечения ОА, это 
соединение содержится в форме солей ГКА – ГКА гидро-
хлорида (ГГ) и ГКА сульфата (ГС) [12, 19]. Наиболее доступной
солью ГКА является ГГ (ММ – 215,56 г/моль), ее часто ис-
пользуют при производстве дженериков, безрецептурных
препаратов ГКА и биологически активных добавок [8, 19,
20]. ГС (ММ – 456,43 г/моль) – гигроскопичное и очень не-
стабильное соединение. Однако его можно стабилизировать
с помощью запатентованного процесса с использованием
натрия хлорида, в результате которого получают кристалли-
ческий ГС – фармакологически правильный препарат, т. е.
рГКАС с ММ 573,31 г/моль. Только рГКАС, применяемый
ежедневно в дозе 1500 мг, обладает высокой биодоступностью
и доказанным фармакологическим эффектом [7, 8, 19, 20].
Помимо рГКАС, на рынке представлено множество безре-
цептурных продуктов и биологически активных добавок, в
том числе содержащих ГГ и ГС, ненадлежащего качества.
Такие продукты отличаются от кристаллической формы
(рГКАС) по биодоступности [4, 19]. Таким образом, эффек-
тивность препарата зависит от того, отвечает ли он требова-
ниям, предъявляемым к фармакологически правильным пре-
паратам. Для сравнения эффективности и безопасности раз-
личных лекарственных средств на основе ГКА было проведено
несколько исследований [13, 14].

Эффективность рГКАС
Основную оценку эффективности рГКАС в отношении

уменьшения симптомов и замедления структурных изменений
при ОА КС проводили в двух исследованиях методом СМА
[15, 16]. Кроме того, сравнению эффективности рГКАС и
других лекарственных средств, в состав которых входит ГКА,
были посвящены систематические обзоры и метаанализы
[13, 14].

В кратко- и среднесрочных исследованиях методом СМА
(длительность – 6 мес) оценивалась эффективность различных
лекарственных препаратов, таких как гиалуроновая кислота
для внутрисуставного введения (ГНКВВ), рГКАС, рецеп-
турный ХС (рХС), витамин D и комбинация ГНКВВ и триам-
цинолона, которые используются в настоящее время для
симптоматического лечения ОА КС. В анализ были включены

данные 80 рандомизированных контролируемых исследований
(РКИ). Все лекарственные препараты улучшали функцио-
нальные возможности КС и ослабляли боль, однако рГКАС
с наибольшей вероятностью оказывался оптимальным сред-
ством терапии с точки зрения улучшения функции суставов, о
чем свидетельствовало значение поверхности под кривой со-
вокупного ранжирования (SUCRA), равное 0,94 (диапазон –
0–1, значения ближе к 1 указывают на более высокую веро-
ятность того, что этот вариант является наилучшим выбором)
[15, 21]. Лечение с применением рГКАС значимо улучшало
функцию суставов (стандартизованная разность средних,
СРС -0,44; 95% доверительный интервал, ДИ от -0,66 до 
-0,21), а также приводило к значимому снижению боли у
пациентов с ОА КС (СРС -0,29; 95% ДИ от -0,58 до -0,004).
Как рГКАС (СРС 0,27 мм; 95% ДИ 0,09−0,46), так и рХС
(СРС 0,13 мм; 95% ДИ 0,01−0,25) по сравнению с плацебо
эффективно замедляли сужение суставной щели (ССЩ) и
существенно сдерживали прогрессирование структурных из-
менений, связанных с ОА. Одновременно было показано,
что с точки зрения замедления структурных изменений су-
ставов величина эффекта у рГКАС была в 2 раза больше,
чем у рХС [15]. 

В рамках изучения долгосрочных эффектов с помощью
СМА оценивались результаты использования различных ле-
карственных препаратов для лечения ОА КС на основании
данных 47 РКИ, касающихся терапии длительностью ≥12 мес.
В этих работах было изучено суммарно 33 вида фармаколо-
гических вмешательств и проанализированы такие результаты
терапии, как влияние на боль в КС, функциональное состояние
и структурные изменения сустава (определяемые по ССЩ
при рентгенологическом обследовании). В 31 исследовании
оценивалась динамика интенсивности боли в КС. Отмечено,
что назначение нестероидного противовоспалительного пре-
парата (НПВП) целекоксиба (СРС -0,18; 95% ДИ от -0,35 до
-0,01) и рГКАС (СРС -0,29; 95% ДИ от -0,49 до -0,09)
приводило к уменьшению боли, но с неопределенностью для
всех оценок по сравнению с плацебо. После исключения из
анализа исследований с высоким риском систематической
погрешности оценок связь с уменьшением интенсивности
боли (СРС -0,29; 95% ДИ от -0,49 до -0,10) сохранялась
только в случае применения рГКАС [22]. Кроме того, рГКАС
с наибольшей вероятностью был оптимальным вариантом
для длительной терапии боли (значение SUCRA 0,92 против
0,79 у целекоксиба). Также в этой публикации сообщалось,
что рГКАС значимо улучшал функциональный статус (СРС
-0,32; 95% ДИ от -0,52 до -0,12), тогда как применение других
видов вмешательств (в том числе других лекарственных
средств на основе ГКА и фиксированной комбинации ГКА с
ХС) не приводило к значимому восстановлению функцио-
нального статуса. С самой высокой вероятностью оптимальным
средством терапии с целью улучшения функционального
статуса являлся рГКАС (значение SUCRA 0,97) [22]. Приме-
нение рГКАС ассоциировалось со значимо более выраженным
замедлением ССЩ (СРС -0,42; 95% ДИ от -0,65 до -0,19) по
сравнению с плацебо, т. е. был продемонстрирован струк-
турно-модифицирующий эффект рГКАС [16]. Применение
ХС и стронция ранелата также сопровождалось замедлением
ССЩ, но с точки зрения влияния на ССЩ рГКАС с самой
высокой вероятностью являлся оптимальным средством те-
рапии (значение SUCRA 0,95) [22]. Кроме того, в фармако-
кинетическом исследовании комбинации ГКА с ХС было
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показано, что ХС препятствует абсорбции ГКА и его попаданию
в кровоток и тем самым снижает биодоступность последнего
и эффективность лечения. Важно отметить, что уменьшение
боли при использовании этой комбинации не может быть
объяснено более высокой концентрацией ГКА в кровотоке
[23]. Таким образом, результаты исследования долгосрочных
эффектов методом СМА показали, что другие лекарственные
формы ГКА и фиксированная комбинация недостаточно эф-
фективны в качестве средств для ослабления боли, улучшения
функционального статуса и замедления структурных изменений
суставов.

В Кокрановском обзоре, в котором по данным 25 РКИ
оценивалась эффективность ГКА у 4963 пациентов с ОА, не
удалось показать преимуществ применения ГКА по сравнению
с плацебо в отношении купирования боли, улучшения функ-
ции и уменьшения тугоподвижности, если в анализ включали
только исследования с адекватным сокрытием распределения
пациентов по группам. Однако в результате анализа подгруппы
РКИ, в которых изучалась эффективность рГКАС, было вы-
явлено преимущество рГКАС по сравнению с плацебо по
динамике боли (СРС -1,11; 95% ДИ от -1,66 до -0,57) и
функционального статуса (СРС для индекса Лекена -0,47;
95% ДИ от -0,82 до -0,12). И, наоборот, при анализе иссле-
дований, в которых применяли препараты ГКА, отличные
от рГКАС, различия по влиянию на боль и функцию суставов
не достигали статистической значимости [14].

Результаты стратифицированного метаанализа, прове-
денного P. Eriksen и соавт. [13], также подтвердили статисти-
чески значимое снижение боли при использовании рГКАС
(СРС -1,07; 95% ДИ от -1,47 до -0,67). Анализ чувствительности
по данным 3 исследований с низким риском систематической
погрешности дополнительно подтвердил ослабление боли
при назначении рГКАС (СРС -0,27; 95% ДИ от -0,43 до 
-0,12). В противоположность этому при анализе 5 исследова-
ний, несмотря на низкий риск систематической погрешности,
не удалось показать статистически значимого влияния на
динамику боли лекарственных средств, отличных от рГКАС
(СРС 0,02; 95% ДИ от -0,08 до 0,12). Сделан вывод о том, что
рГКАС демонстрирует превосходство по влиянию на боль
при ОА по сравнению с другими лекарственными средствами
на основе ГКА. Это превосходство рГКАС может быть объ-
яснено уникальной стабилизированной системой доставки,
которая обеспечивает повышенный уровень биодоступности
ГКА у человека (44%) и достижение высокой концентрации
ГКА в плазме крови [5]. Кроме того, режим приема препарата
1 раз в сутки (1500 мг), в отличие от дробных доз, позволяет
достичь более высоких концентраций ГКА в крови, чем при
использовании других препаратов [13]. Таким образом, рГКАС
является рациональным выбором для достижения макси-
мальной клинической эффективности у пациентов с ОА КС.
Он обладает доказанной возможностью контроля боли, улуч-
шения функционального статуса и замедления развития
структурных изменений в суставах при краткосрочной, сред-
несрочной и долгосрочной терапии [8, 15, 16].

Эффективность рГКАС также была продемонстрирована
в лечении ОА мелких суставов. Результаты проведенного не-
давно ретроспективного наблюдательного исследования по-
казали более высокую эффективность применения рГКАС в
сочетании со стандартной терапией (физические упражнения
и назначение парацетамола и/или НПВП) по сравнению с
использованием только стандартной терапии при ОА суставов

кистей. У таких пациентов при назначении рГКАС через 3 и
6 мес статистически значимо (p<0,001) уменьшалась боль в
суставах кистей и улучшалась функция суставов, согласно
оценке по визуальной аналоговой шкале и функциональному
индексу ОА кистей (Functional Index for Hand Osteoarthritis,
FIHOA), по сравнению с контрольной группой. Терапия с
применением рГКАС также сопровождалась статистически
значимым (p<0,001) снижением использования парацетамола
и НПВП и приводила к значимому (p<0,001) улучшению
функционального статуса по опроснику HAQ (Health As-
sessment Questionnaire) в течение последующего 6-месячного
наблюдения. Эти результаты показывают, что рГКАС эф-
фективен не только при ОА КС, но и при ОА суставов
кистей [24].

На заседании, проведенном в 2018 г., российские эксперты
рекомендовали назначение рГКАС в качестве средства первой
линии терапии ОА и разработали алгоритм медикаментозного
лечения ОА в стандартной клинической практике в России
[12]. В пользу рекомендации российских экспертов 2018 г.,
касающихся применения рГКАС в качестве средства первой
линии терапии ОА, дополнительно свидетельствуют резуль-
таты, полученные при анализе данных клинических иссле-
дований в рассматриваемых здесь СМА [15]. В рекомендациях
ESCEO 2019 г. также поддержано использование рГКАС и
настоятельно предлагается применять этот препарат в качестве
средства первой линии долгосрочной базисной терапии ОА
КС. При этом, согласно Системе классификации, оценки,
разработки и экспертизы рекомендаций (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development, and Evaluation, GRADE),
другие лекарственные средства на основе ГКА использовать
не рекомендуется [4, 25]. Избранные рекомендации системы
GRADE по ведению пациентов с ОА в кратком виде пред-
ставлены в таблице [4].

Эффективность пероральных НПВП в сочетании с ГС
Пероральные НПВП играют центральную роль в меди-

каментозном лечении ОА КС и часто назначаются пациентам
с персистирующими симптомами [4, 5, 26]. НПВП незначи-
тельно или умеренно ослабляют боль, при этом размер
эффекта (Effect size, ES) находится в диапазоне от -0,35 (95%
ДИ от -0,40 до -0,31) до -0,57 (95% ДИ от -0,69 до -0,45) или
-0,58 (95% ДИ от -0,74 до -0,43) при использовании одоб-
ренной суточной дозы целекоксиба 200 мг/сут и максимальных
одобренных суточных доз диклофенака 150 мг/сут либо это-
рикоксиба 60 мг/сут соответственно [27]. СМА исследований,
посвященных длительной терапии, выявил, что единственным
НПВП, обеспечивающим долговременное ослабление боли,
является целекоксиб, однако его ES невелик (СРС -0,18;
95% ДИ от -0,35 до -0,01) [16]. В работах, в которых изучался
совокупный эффект комбинации целекоксиба и ГС, было
показано, что эта комбинация эффективно подавляла им-
муноопосредованный воспалительный ответ, снижала степень
повреждений, вызванных окислительным стрессом, и ослаб-
ляла суставную боль при ОА КС [28]. Оба лекарства уменьшали
апоптоз и продукцию супероксидных радикалов, экспрессию
супероксиддисмутазы, каталазы увеличивали выработку ре-
гулятора апоптоза BCL 2,4. Комбинация целекоксиба и ГС
обладала лучшим выраженным ингибирующим эффектом в
отношении интерлейкина 1β, чем каждый из этих препаратов
по отдельности. Наблюдалось синергичное действие целе-
коксиба и ГС на метаболизм хондроцитов у больных ОА [29].
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В дополнение к влиянию на боль в КС комбинация SYSADOA
и ингибиторов циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) также могла ока-
зывать репаративное действие на суставной хрящ у пациентов
с ОА КС, что было продемонстрировано при сравнении ре-
паративного эффекта рГКАС в комбинации с эторикоксибом
и монотерапии эторикоксибом. В этом исследовании было
обнаружено, что положительная динамика боли, скованности
в суставе и функции, а также суммарной оценки по WOMAC
при назначении комбинации рГКАС и эторикоксиба была
более значимой, чем при использовании только эторикоксиба.
Было показано, что после применения этой комбинации
препаратов происходило существенное повышение уровня
факторов, способствующих минерализации и образованию
костной ткани, таких как белок кости, содержащий γ-кар-
боксиглутаминовую кислоту, и остеопротегерин. Кроме того,
снижались уровни провоспалительных медиаторов, матрикс-
ных металлопротеиназ, оксида азота и липидной пероксидазы,
которые способствуют повреждению суставного хряща. Влия-
ние комбинированной терапии на эти факторы и другие па-
тологические механизмы ОА КС вносило вклад в сохранение
хрящевой ткани [29]. Приведенные выше данные свидетель-
ствуют о пользе применения рГКАС и пероральных селек-
тивных ЦОГ2-ингибиторов при ОА КС. Необходимы до-
полнительные исследования для подтверждения класс-спе-
цифического эффекта ЦОГ2-ингибиторов и потенциальной
пользы от совместного применения ингибиторов ЦОГ2 и
ГС.

Согласно российскому алгоритму 2018 г., рГКАС реко-
мендуется использовать в комбинации с пероральными
НПВП на более поздних этапах лечения – в качестве второй
линии терапии у пациентов с персистирующими симптомами
[12]. Алгоритм ESCEO 2019 г. также дает настоятельную ре-
комендацию применять пероральные НПВП в качестве

второй линии терапии, если их используют только периоди-
чески или более длительными циклами (см. таблицу) [4].

Безопасность рГКАС и НПВП
Общепризнано, что лечение рГКАС безопасно при дли-

тельном применении, а частота нежелательных явлений (НЯ)
при такой терапии невысока и сопоставима с их частотой
при использовании плацебо [8, 13, 30–34]. Этот препарат
также безопасно назначать в комбинации с другими лекарст-
венными средствами пожилым пациентам и пациентам с
сопутствующими заболеваниями. Кроме того, в клинических
исследованиях было подтверждено, что применение рГКАС
не влияет на метаболизм глюкозы крови у здоровых людей и
пациентов с инсулинорезистентностью, поэтому применение
рГКАС на фоне заболеваний печени считается безопасным
[19, 35–37].

Сравнительные исследованияя безопасности рГКАС и
пероральных НПВП продемонстрировали более благопри-
ятный профиль безопасности рГКАС по сравнению с таковым
НПВП, особенно с точки зрения влияния на ЖКТ [30, 38].
Применение пероральных НПВП связано с риском ослож-
нений со стороны ЖКТ, сердечно-сосудистой (ССС) и моче-
выделительной систем [39, 40]. Предпочтительным НПВП
считается целекоксиб (200 мг/сут), который обладает в целом
более благоприятным профилем безопасности и в меньшей
степени оказывает негативное воздействие на ЖКТ, чем тра-
диционные НПВП [4]. Тем не менее имеются неоднозначные
свидетельства относительно риска ССС-осложнений, свя-
занного с применением целекоксиба. В одних исследованиях
выявлен повышенный риск таких осложнений, тогда как в
других не отмечено повышенного риска ССС-осложнений
на фоне терапии целекоксибом по сравнению с другими
НПВП [41–44]. В целом с точки зрения обеспечения контроля
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Избранные рекомендации системы GRADE, предложенной ESCEO (адаптировано из [4])
Selected recommendations of the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) system proposed by ESCEO 
(European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases) (adapted from [4])

Рекомендация Сила 
рекомендации

Примечание. НСАС – неомыляемые соединения авокадо и сои. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

1. Рекомендуется применять рГКАС в качестве первой линии долгосрочной базисной терапии ОА КС; другие Сильная
лекарственные средства на основе ГКА использовать не рекомендуется

2. Рекомендуется применять рецептурный ХС в качестве первой линии долгосрочной базисной терапии Сильная
как альтернативу рГКАС, при этом необходимо отличать рецептурный препарат от низкокачественных продуктов, 
продаваемых без рецепта

3. Комбинацию ГКА и ХС не следует использовать в качестве первой линии базисной терапии в связи с отсутствием Слабая
лекарственной формы, содержащей оба средства рецептурного качества, а также отсутствием убедительных 
доказательств пользы для имеющихся нерецептурных лекарственных форм

4. Рекомендуется применять SYSADOA, отличные от ХС и рГКАС (т. е. НСАС и диацереин), Слабая
в качестве альтернативных средств первой линии базисной терапии

5. Возможно применение топических НПВП в качестве дополнительных средств аналгезии, используемых циклами, Сильная
во время первой линии терапии (до назначения пероральных НПВП) при сохранении симптомов ОА после 
завершения первой линии базисной терапии

6. Рекомендуется назначать пероральные НПВП (селективные или неселективные) в качестве второй линии терапии, Сильная
если их используют только периодически или более длительными циклами; решение о применении пероральных 
НПВП должно быть основано на профиле рисков пациента.

• Целекоксиб (200 мг/сут) может служить предпочтительным пероральным НПВП благодаря сочетанию хорошей 
кратковременной эффективности при ОА в утвержденных дозах и более слабого токсического действия,
особенно в отношении ЖКТ



боли и с учетом профиля безопасности можно считать рГКАС
и целекоксиб предпочтительным выбором для лечения ОА
КС, обеспечивающим оптимальный контроль симптомов.
Согласно предложенной ESCEO системе рекомендаций
GRADE, пожилым пациентам, пациентам с сопутствующими
заболеваниями или повышенным риском системных НЯ
предпочтительнее назначать не пероральные, а топические
НПВП [4].

Фармакоэкономические аспекты применения рГКАС
Длительный прием рГКАС может способствовать умень-

шению стоимости лечения за счет снижения потребности в
анальгетиках и НПВП [45, 46]. Фармакоэкономический ана-
лиз, проведенный О. Bruyеre и соавт. [47], показал, что у па-
циентов, длительно принимавших рГКАС, снижалась по-
требность в симптоматических лекарственных средствах и
использовании ресурсов системы здравоохранения (например,
посещение врачей и обследования). Сравнение суммарных
финансовых затрат, обусловленных ОА, у пациентов, длительно
принимавших рГКАС, и у тех, кто получал плацебо, выявило,
что лечение рГКАС было связано со статистически значимым
(p=0,024) снижением затрат более чем на 50%. Анализ эф-
фективности затрат с использованием инкрементального
коэффициента «затраты-эффективность» (Incremental Cost-
Effectiveness Ratio, ICER) в ходе 6-месячного исследования
установил существенное преимущество рГКАС по соотно-
шению «затраты-эффективность» в сравнении с парацета-
молом и плацебо при лечении пациентов с ОА КС [48]. Со-
гласно данным Национального института здоровья и качества
медицинской помощи Великобритании (National Institute
for Health and Care Excellence, NICE), экономически эф-
фективными считаются вмешательства с коэффициентом

ICER менее 23 000 евро на год добавленной качественной
жизни (Quality-Adjusted Life Yea, QALY) [48, 49]. В недавнем
исследовании экономической эффективности, в котором
сравнивали применение различных препаратов ГКА (рГКАС,
ГС и ГГ) для лечения ОА, также было показано, что рГКАС
имел высокую экономическую эффективность во всех вре-
менных точках, вплоть до истечения 3 лет после начала
лечения при сравнении с плацебо (медиана коэффициента
ICER: 5347,2 евро/QALY через 3 мес, 4807,2 евро/QALY через
6 мес и 11 535,5 евро/QALY через 3 года). Другие лекарственные
формы ГКА были неэффективны с экономической точки
зрения [50]. Таким образом, эти результаты также подчерки-
вают превосходство рГКАС над другими лекарственными
средствами на основе ГКА с точки зрения экономической
эффективности [50].

Заключение
Клинические данные свидетельствуют о том, что рГКАС

оказывает болезнь-модифицирующее действие с доказанной
эффективностью и безопасностью при краткосрочном, сред-
несрочном и долгосрочном лечении ОА КС. Действующие
рекомендации ESCEO настоятельно предписывают исполь-
зовать рГКАС при ОА КС и не применять другие лекарст-
венные средства на основе ГКА. Кроме того, фармакоэко-
номические исследования демонстрируют долгосрочное сни-
жение потребности в сопутствующих анальгетиках и НПВП
при длительной терапии с применением рГКАС. Экспертная
группа рекомендует рГКАС (1500 мг 1 раз в сутки) в качестве
обоснованного средства выбора для достижения максимальной
клинической пользы у пациентов с ОА КС, так как этот пре-
парат характеризуется длительным влиянием на прогресси-
рование заболевания.
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Хроническая неспецифическая боль в спине (ХНБС) – наиболее распространенная патология скелетно-мышечной системы,
поражающая от 10 до 60% взрослой популяции в мире, вызывающая серьезные страдания, потерю трудоспособности и значительное
ухудшение качества жизни. Одной из главных причин развития ХНБС следует считать остеоартрит (ОА) позвоночника –
воспалительные и дегенеративные изменения фасеточных и крестцово-подвздошных суставов, а также самого позвоночного
столба (в частности, в рамках остеита по типу Modic 1). ОА позвоночника сопровождается нарушениями биомеханики, ноципла-
стическими (периферическая и центральная сенситизация) и психоэмоциональными изменениями, формирующими целостную
картину и различные фенотипы ХНБС. 
Признавая ведущую роль ОА как причины ХНБС, при этом синдроме целесообразно использовать те же терапевтические подходы,
что и при ОА периферических суставов. В частности, необходимо рассмотреть применение при ХНБС симптоматических средств
замедленного действия (SYSADOA) в качестве основной патогенетической терапии. Алфлутоп – один из наиболее популярных па-
рентеральных SYSADOA, широко используемый в российской клинической практике. Этот препарат имеет хорошую доказательную
базу: в настоящем обзоре приводятся данные 12 клинических исследований Алфлутопа при ХНБС (n=1479), подтвердивших его эф-
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Chronic back pain as a spinal osteoarthritis manifestation: 
rationale and practice of symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis use
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Chronic non-specific back pain (CNBP) is the most common pathology of the musculoskeletal system, affecting from 10 to 60% of the adult pop-
ulation in the world, causing severe suffering, disability and a significant deterioration in the quality of life. Osteoarthritis (OA) should be considered
as one of the main reasons of the development of CNBP – inflammatory and degenerative changes in the facet and sacroiliac joints, as well as
the spinal column itself (in particular, osteitis of the Modic 1 type). Spinal OA is accompanied by biomechanical disturbances, nociplastic (pe-
ripheral and central sensitization) and psycho-emotional changes that form a complete picture and various CNBP phenotypes.
Recognizing the leading role of OA as the cause of CNBP, it is advisable to use the same therapeutic approaches in this syndrome as in OA of pe-
ripheral joints. In particular, it is necessary to consider the use of symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) in CNBP as the
main pathogenetic therapy.
Alflutop is one of the most popular parenteral SYSADOA widely used in Russian practice. This drug has a good evidence base: this review presents
data from 12 clinical trials of Alflutop in CNBP (n=1479), which confirmed its efficacy and safety.
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Эффективное лечение любого заболевания возможно
лишь при четком понимании его природы, механизма развития
и основных элементов патогенеза, являющихся наиболее
перспективными мишенями для фармакотерапии. Именно с
такой позиции целесообразно рассматривать возможности те-
рапии хронической неспецифической боли в спине (ХНБС) –
самой распространенной патологии скелетно-мышечной си-
стемы и несомненного лидера среди причин обращения за
медицинской помощью, временной и стойкой потери тру-
доспособности в современном мире [1, 2]. 

ХНБС – глобальная медицинская и социальная проблема,
привлекающая пристальное внимание практикующих врачей
самых разных специальностей (терапевтов, ревматологов,
неврологов, хирургов-ортопедов, реабилитологов), ученых
и организаторов медицины [1–4]. 

Считается, что острая боль в спине периодически воз-
никает у каждого взрослого человека (ее средняя частота –
10–15 эпизодов на 100 жителей в год). Практически каждый
10-й случай острой боли в спине имеет тенденцию к хрони-
зации (сохранению или прогрессированию в течение 3 мес
и более) и формированию ХНБС [3, 4]. Так, в экономически
развитых странах (США, Канаде, Западной Европе) данная
патология отмечается у 20–40% взрослых жителей [5]. В странах
Азии и Латинской Америки частота ХНБС во взрослой по-
пуляции достигает 57 и 67% [6]. Согласно глобальному ис-
следованию влияния болезней и патологических состояний
на состояние здоровья жителей 359 стран мира (GBD 2017),
индекс DALY (Disability-adjusted life year – годы жизни, скор-
ректированные по нетрудоспособности), отражающий влияние
заболевания на общую трудоспособность, составил для ХНБС
64 900 тыс. лет [7]. Затраты на лечение ХНБС, включающие
фармако- и физиотерапию, инвазивные манипуляции и хи-
рургические вмешательства, а также медицинскую и соци-
альную реабилитацию, только в США превышают 134 млрд
долл. в год [8]. Учитывая представленные выше данные, ука-
зывающие на тяжкое бремя ХНБС, совершенствование ее
лечения и реабилитации представляется одним из наиболее
важных и актуальных направлений медицинской науки. 

Развитие ХНБС в соответствии с представлением о бо-
лезни как биопсихосоциальном процессе определяется двумя
ключевыми явлениями. Первое из них – биологический
базис, комплекс патоанатомических и патофизиологических
изменений, вызывающих нарушение естественной структуры
и функции скелетно-мышечной системы и появление симп-
томов (боли, скованности, мышечного напряжения, утом-
ляемости и др.). Второе явление, играющее принципиальную
роль в хронизации патологии, – неадекватная или избыточная
нейроэндокринная и психоэмоциональная реакция макро-
организма на повреждение, связанное с биологической ос-
новой заболевания. Собственно, только сочетание этих яв-
лений – биологического базиса и избыточной реакции –
дает развернутую картину болезни, или клинического 
синдрома, определяющего страдания, психоэмоциональные
нарушения, утрату трудоспособности и социальной актив-
ности [9, 10].

ХНБС: поиск морфологического источника
Определение биологической основы ХНБС имеет ведущее

значение для выбора метода и «точки приложения» фарма-
котерапии, особенно если речь идет о локальной инъек-
ционной терапии (ЛИТ) или интервенционных методах лече-

ния. Здесь есть и важный формальный аспект: лечение боли
как таковой (а основной диагноз ХНБС в соответствии с
МКБ-10 – люмбалгия, М54.5) подразумевает лишь симпто-
матический подход, но не применение патогенетической те-
рапии, что весьма ограничивает возможности врача. Поэтому
как практикующие доктора, так и исследователи, всегда ста-
рались определить морфологическую основу ХНБС. 

Такой морфологической основой, без сомнения, является
патология структур позвоночного столба – «дегенеративно-
дистрофические изменения», которые ранее в нашей стране
обозначились архаичным диагнозом «остеохондроз», а в по-
следнее время – терминами «спондилопатия», «фасеточный
синдром», «дисфункция крестцово-подвздошных суставов»
и т. д. [1, 2, 9]. Следует отметить, что ни один из этих «диаг-
нозов» не устраивает ревматологов, привыкших к формули-
ровкам, основанным на четких критериях. 

Целесообразнее рассматривать хроническую патологию
позвоночника в свете воспалительной и дегенеративной кон-
цепции поражения скелетно-мышечной системы, обосновы-
вающей патогенез наиболее частого заболевания суставов –
остеоартрита (ОА). Структура позвоночника по морфологи-
ческим и биомеханическим параметрам очень близка к
таковой периферических суставов. Позвоночник представляет
собой динамическую комбинацию элементов, стабилизиро-
ванных мощными связками (передней и задней продольной,
межостистыми, надостистыми, межпоперечными, желтыми),
и костными сочленениями, прежде всего дугоотростчатыми,
или фасеточными, суставами (ФС). Соединение позвоночного
столба и костей таза осуществляется за счет крестцово-под-
вздошных суставов (КПС). При этом сам позвоночный столб –
это плотноэластическое сочленение костных и хрящевых
структур (позвонков и межпозвоночных дисков), фиксиро-
ванных связками, имеющих определенный момент движения,
по сути, схожее по строению с малоподвижным суставом 
[2, 9, 11]. 

ФС, КПС и позвоночник в целом испытывают значи-
тельный механический стресс, связанный с прямохождением
и сложной биомеханикой позвоночного столба. Аналогично
крупным «нагрузочным» суставам – тазобедренным (ТБС)
и коленным (КС) – в структурах позвоночника могут разви-
ваться воспалительные и дегенеративные изменения, фор-
мирующие типовой патологический процесс, характерный
для ОА [11, 12]. Так, очевидное сходство между деструктив-
ными изменениями в позвоночнике и периферических су-
ставах было показано в работе C.М.Е. Rustenburg и соавт. с
характерным названием: «ОА и дегенерация межпозвоночных
дисков: совершенно разные, но очень похожие» [13]. В част-
ности, эти авторы обращают внимание на идентичные рент-
генологические изменения в суставах и позвоночнике: сужение
щели сустава или межпозвоночного пространства, субхонд-
ральный склероз и наличие остеофитов. 

В обзоре R. Perolat и соавт. [14], специально посвященном
этому вопросу, отмечена ведущая роль ОА ФС в развитии
ХНБС. По мнению авторов, данная патология может быть
причиной появления боли в спине в 15–45% случаев. Кос-
венным подтверждением этого может служить очень высокая
частота рентгенологических изменений ФС, соответствующих
критериям ОА (по данным компьютерной томографии), при
анализе сплошной выборки пациентов 40 лет и старше, про-
веденном в ходе Фремингемского исследования. При этом
была установлена линейная зависимость выявления признаков
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ОА ФС от возраста: если у 40-летних пациентов картина ОА
ФС определялась в 20–30%, то в возрасте 75 лет и старше –
почти в 100% случаев [15]. 

Конечно, наличие рентгенологических симптомов ОА
далеко не всегда ассоциируется с явными клиническими
проявлениями этого заболевания. Так, по данным L. Kalichman
и соавт. [15], при наличии ХНБС рентгенологические признаки
ОА ФС были выявлены у 66,7%, а при отсутствии боли в
спине – у 64,0% обследованных. Отсюда ясно, что для под-
тверждения причинной роли ОА ФС в развитии ХНБС тре-
буются более веские доказательства. Например, метод пре-
цизионного введения местных анестетиков (МА) в пора-
женный ФС: быстрое и максимально полное устранение
боли после этой процедуры с высокой степенью точности
указывает на роль ОА ФС в развитии ХНБС [16, 17]. Весьма
показательным является классическое исследование 
L. Manchikanti и соавт. [18], которые провели подобное те-
стирование у 397 пациентов с ХНБС. Они выполняли внут-
рисуставную (в/с) инъекцию контрастного препарата в ФС
(в максимально болезненной области), после чего под конт-
ролем рентгенографии убеждались в точности локализации
иглы в суставе, а затем вводили МА (1% лидокаин). Тест
считался положительным при немедленном уменьшении
интенсивности боли ≥80% по сравнению с исходным уровнем
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Через 3–4 нед про-
водилась повторная процедура с в/с введением под рентге-
нологическим контролем другого МА – 0,25% бупивакаина.
Лишь при повторном положительном результате авторы ис-
следования признавали конкретные пораженные ФС источ-
ником ХБНС (пациенты с данной патологией составили
31% обследованных). 

Аналогичная ситуация наблюдается и при ОА КПС.
Рентгенологические признаки этой патологии: сужение су-
ставной щели КПС, наличие субхондрального склероза и
остеофитов отмечаются у 40–50% лиц старше 40 лет и прак-
тически у 100% лиц старше 60 лет [19, 20]. Однако однозначной
корреляции между признаками ОА КПС и развитием ХНБС
нет, и только тест с прецизионным в/с введением МА поз-
воляет определить связь между этими состояниями. Так, 
Т.Т. Simopoulos и соавт. [21] провели метаанализ 11 исследо-
ваний (n=2098), в которых для подтверждения роли поражения
КПС в развитии ХНБС использовалась тактика последова-
тельных инъекций МА. Уменьшение боли ≥75% после первой
инъекции было зафиксировано у10–64%, после второй – 
у 10–40% пациентов. 

Причиной ХНБС могут быть воспалительные и дегене-
ративные изменения самого позвоночного столба. В связи с
этим большой интерес представляет развитие остеита тел
позвонков, который по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) определяется как картина «отека костного
мозга» и встречается примерно у 6% популяции. Серия ис-
следований демонстрирует взаимосвязь этих изменений
(Modic 1) с наличием и выраженностью ХНБС [21–23]. 

Хорошей иллюстрацией данного положения является
работа J.H. Määttä и соавт. [24], которые проанализировали
связь между изменениями поясничного отдела позвоночника,
обнаруженными при МРТ, и клиническими проявлениями
у 1142 пациентов. Было показано, что вероятность появления
ХНБС была выше при любой градации Modic (1–3): отно-
шение шансов (ОШ) –1,48, 95% доверительный интервал
(ДИ) – 1,01–2,18. Однако наличие костного отека (Modic 1)

ассоциировалось с наибольшим риском (ОШ 1,80; 95% ДИ
0,94–3,44). При этом была отмечена статистически значимая
зависимость интенсивности боли от выраженности выявлен-
ных при МРТ изменений.

До настоящего времени неизвестна точная причина раз-
вития остеита позвонков по типу Modic 1. Предполагается,
что данная патология может возникать вследствие микро-
переломов костных балок из-за избыточной нагрузки при
травмах и нарушениях биомеханики, из-за остеопороза, ауто-
иммунных и эндокринных нарушений, а также инфекции 
(в частности, Propionibacterium acnes) [25]. Но, независимо
от этиологии, данный источник ХНБС очень важен для по-
нимания природы этого страдания, поскольку развитие
остеита (локального костного отека по данным МРТ) считается
одной из часто обсуждаемых причин развития выраженной
боли при ОА крупных периферических суставов (КС или
ТБС) [26]. 

Таким образом, обсуждая возможные источники ХНБС,
следует учитывать три важные патологии, представляющие,
по сути, варианты ОА позвоночника: ОА ФС, ОА КПС и остеит
тела позвонка (Modic 1). Другие структурные изменения по-
звоночного столба: формирование краевых остеофитов по-
звонков (процесс, линейно связанный с возрастом), обыз-
вествление передней и задней продольных связок, дислокация
межпозвоночных дисков (с формированием грыжи диска),
спондилолистез, стеноз позвоночного канала и др. также
ассоциируются с ХНБС, имеют воспалительную и дегенера-
тивную природу и теоретически могут относиться к понятию
ОА позвоночника [11–13]. 

Указанные положения были рассмотрены и поддержаны
большой группой российских экспертов в ходе Совета экс-
пертов, посвященного проблеме «ОА суставов позвоночника
как причина хронической неспецифической боли в спине»,
резолюция которого была опубликована в 2019 г. [2].

ХНБС: патофизиологические аспекты, связанные 
с дисфункцией ноцицептивной системы 

и психоэмоциональными расстройствами
Как было отмечено выше, структурные изменения по-

звоночника – принципиально важный элемент развития
ХНБС, однако только морфологической основы недостаточно
для формирования полной картины заболевания. Хронизация
боли происходит при изменении ее физиологического и
психологического восприятия на фоне дисфункции ноци-
цептивной системы. Хроническое воспаление – фон, вызы-
вающий постоянную активацию и сенситизацию перифе-
рических нервных окончаний ноцицептивных нейронов.
Следствием этого становится периферическая сенситизация
(ПС) – процесс, обусловленный активацией (открытием)
ряда потенциал- и лиганд-зависимых трансмембранных
ионных (Na+, K+, Ca2+) каналов, что способствует снижению
мембранного потенциала и потенциала действия ноцицептора
[27–30]. 

Это приводит к уменьшению болевого порога: достаточно
низкоинтенсивный болевой стимул в данном случае способен
вызвать полноценный афферентный ноцицептивный сигнал,
воспринимаемый центральной нервной системой (ЦНС)
как умеренная или интенсивная боль. ПС определяет стойкую
болевую афферентацию, которая запускает реакцию уже со
стороны вышележащих отделов ноцицептивной системы,
начиная с «первого переключения» нейронов на уровне
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задних рогов спинного мозга (ЗРСМ) [29, 30]. Повторные
эпизоды деполяризации мембран нейронов создают условия
для накопления в перисинаптическом пространстве нейро-
медиаторов и нейротрофинов. Это, в свою очередь, вызывает
ответ со стороны нейроглии и резидентных макрофагов в виде
асептической воспалительной реакции, способствующей фор-
мированию так называемых ноципластических нарушений –
стойких функциональных изменений мембранных структур
(рецепторов и ионных каналов) нейронов. Следствием но-
ципластических изменений и нарушения нисходящей регу-
ляции болевой системы (относительной недостаточности
эндорфинной, эндоканнабиноидной и серотонинергической
систем) становится прогрессирующее снижение болевого
порога и усиление реакции на повторные (болевые и небо-
левые) стимулы («взвинчивание») – формируется феномен
центральной сенситизации (ЦС) [10, 31, 32]. Стойкая болевая
афферентация, усиливающая под влиянием ПC и ЦС пол-
ноценный болевой ответ на минимальные болевые и даже
неболевые стимулы, становится тяжелым бременем для
ЦНС: избыточная нейроэндокринная (ось ЦНС – гипота-
ламус – кора надпочечников и др.) и эмоциональная реакция
приводит к дисбалансу нейромедиаторных систем с развитием
депрессии и тревоги [10, 33]. Важным элементом патогенеза
психоэмоциональных нарушений при хронических заболе-
ваниях также становится системное повышение уровня про-
воспалительных медиаторов и цитокинов, прежде всего ин-
терлейкина (ИЛ) 6, способного передавать сигнал через ге-
матоэнцефалический барьер, вызывать активацию глиальных
клеток и ноципластические изменения нейронов 
[10, 31, 32]. 

Так формируется вторая необходимая составляющая
хронизации болезни (и развития ХНБС, в частности) – из-
быточная ноцицептивная, нейроэндокринная и эмоцио-
нальная реакция на периферические патологические стимулы.
Ее патофизиологической основой являются ПC, ЦС и пси-
хоэмоциональные нарушения [9, 10, 34]. 

Широкое внедрение в практику нового удобного опрос-
ника для выявления ЦС – CSI (Central Sensitization Inventory),
показало серьезный масштаб описанной проблемы. Так, со-
гласно результатам метаанализа 16 исследований (n=2347),
выполненного I. Schuttert и соавт. [35], количество пациентов
с высоковероятной ЦС при ХНБС (CSI ≥40) составляет
более 43%. Этот уровень оказался выше, чем при ОА КС и
ТБС. L. Zolio и соавт. [36] в метаанализе 39 исследований, в
которых изучалась частота ЦС у пациентов с ОА, показали,
что распространенность ЦС по опроснику CSI при ОА КС
достигает 36% (95% ДИ 12–59%), при ОА ТБС – 29% (95%
ДИ 11–36%).

Особенности клиники ХНБС в зависимости 
от преобладающих патогенетических механизмов

Общая «формула» болезни – морфологический базис (вос-
палительные и дегенеративные изменения того или иного отдела
скелетно-мышечной системы) + избыточная нейроэндокринная
и эмоциональная реакция (ПС, ЦС и психоэмоциональные нару-
шения) – может реализовываться во множестве клинических
вариантов (фенотипов), в зависимости от преобладающих
элементов патогенеза, наличия коморбидной патологии и
индивидуальных особенностей пациента. Так, ХНБС может
проявляться механической, воспалительной, энтезопатической
и невропластической болью [2, 37]. 

Наиболее распространенный вариант ХНБС – боль, ко-
торая возникает и/или усиливается при механической нагрузке:
длительном нахождении в вертикальном положении, накло-
нах, поднятии груза. Типично появление «стартовой» боли
(усиление боли в момент начала движения и постепенное
стихание впоследствии) и практически полное прекращение
болевых ощущений при отдыхе, в положении сидя или лежа.
Причиной появления механической боли могут быть выра-
женные структурные изменения при ОА ФС и ОА КПС,
приводящие к нарушениям биомеханики, растяжению фасций
и мышечному напряжению, ПС с вовлечением механоре-
цепторов и активацией трансмембранных клеточных каналов,
в частности TRPV [37–39]. 

Воспалительная ХНБС – нередкое проявление активного
процесса разрушения суставов (начальная, активная фаза
ОА ФС и ОА КПС), а также остеита тела позвонка (Modic 1)
[22, 40, 41]. Боль в этом случае возникает в покое, в утренние
часы, сопровождается ощущением скованности и уменьшается
при движении и разминке. При этом варианте преобладают
локальные воспалительные изменения с гиперпродукцией
цитокинов и медиаторов воспаления. Такой вариант может
сочетаться с системными метаболическими нарушениями,
в частности с ожирением, которое определяет повышение
системного уровня провоспалительных адипокинов [42]. Ко-
нечно, наличие воспалительной боли в спине (особенно со-
ответствующей критериям Assessment of SpondyloArthritis In-
ternational Society, ASAS), требует исключения диагноза за-
болевания из группы спондилоартритов (СпА) [43]. Однако
следует помнить, что воспалительная ХНБС – отнюдь не
редкость и сама по себе. Так, D. Poddubnyy и соавт. [44] об-
следовали 403 пациентов с хронической воспалительной
болью в спине, и 67,3% из них четко соответствовали крите-
риям ASAS. При этом диагноз аксиального СпА был уста-
новлен в 44,6% случаев, т. е. у 281 из 403 пациентов воспали-
тельная боль в спине имела неспецифический характер.

Определенные сложности вызывает диагностика варианта
ХНБС, связанного с повреждением/воспалением связочного
аппарата позвоночника – межпоперечных, межостистых, передней
и задней продольных, желтых связок. В этом случае превалирует
распространенная, «линейная» боль с широкой иррадиацией,
напоминающая люмбоишиалгию, которая возникает и усиливается
при нагрузке на позвоночный столб [45, 46]. 

Явное несоответствие между структурными изменениями
позвоночника и яркой, эмоционально окрашенной оценкой
болевых ощущений, появление в описании симптомов так
называемых невропатических дескрипторов («боль, как удар
током», «разрезающая», «холодящая» и т. д.) позволяют за-
подозрить дисфункциональный или ноципластический ха-
рактер ХНБС. В этом случае в механизме развития боли
преобладают элементы ЦС и психоэмоциональные нарушения
[9, 10, 37].

Патогенез ОА позвоночника и поиск 
фармакологических мишеней

Понимание ключевой роли ОА позвоночника как мор-
фологического базиса ХНБС позволяет обсуждать вопрос о
возможности патогенетической терапии этого синдрома. 
В настоящее время не вызывает сомнений то, что развитие
ОА напрямую связано с персистирующим катаболическим
воспалением, определяющим деструкцию ткани сустава и
основные клинические проявления этого заболевания. Пус-
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ковым моментом воспаления при ОА является механический
стресс, возникающий на фоне перенесенных ранее травм,
биомеханических и метаболических нарушений. При этом
ведущими участниками патологического процесса становятся
клетки неспецифического (врожденного) иммунитета – ре-
зидентные макрофаги, широко представленные в синови-
альной оболочке сустава [27, 28]. Повреждение клеток сустава
при избыточной нагрузке сопровождается появлением «об-
ломков» и метаболитов различных макромолекул, таких как
белки теплового шока (HSP60, HSP70 и HSP90), олигонук-
леотиды, аденозиндифосфат, мочевая кислота, ионы Н+, К+

и Са2+, низкомолекулярные компоненты коллагена и гиалу-
роновой кислоты, фосфолипиды, свободные жирные кислоты,
компоненты белков адгезии – кадгерины и катенины и др.
Эти субстанции выполняют роль молекулярного паттерна
повреждения (DAMP), активирующего через систему Toll-
подобных рецепторов (TLR1–4) резидентные макрофаги, и
вызывающего дифференцировку последних в агрессивную
М1-субгруппу. Активированные макрофаги, в свою очередь,
продуцируют ИЛ 1 – первый и чрезвычайно мощный транс-
дуктор механического, метаболического и иммунологического
стресса, запускающий каскад синтеза других провоспали-
тельных цитокинов, включая ИЛ6, фактор некроза опухоли
α (ФНОα), интерферон γ, гранулоцитарно-макрофагальный
колониестимулирующий фактор, хемокинов (CXCL8, CCL2-5,
CCL11, CXCL10), а также медиаторов воспаления и боли,
прежде всего простагландина Е2 (ПГЕ2) [10, 47–49]. Разви-
вающееся воспаление привлекает новые эффекторные клетки
(моноциты, нейтрофилы, базофилы, эозинофилы, естествен-
ные киллеры), благодаря которым выраженность местной
воспалительной реакции быстро нарастает. Факторы ауто-
агрессии: синтезируемые нейтрофилами свободные радикалы,
активированный комплемент, агрессивные протеолитические
ферменты – матриксные металлопротеиназы (ММП) 1–9 и
ADAMTS5 (аггреканаза) – осуществляют дальнейшую де-
струкцию поврежденных клеток и элементов межклеточного
матрикса (МКМ) [10, 47–49]. 

Конечно, воспаление изначально носит приспособи-
тельный и циклический характер: оно призвано устранить
потерявшие жизнеспособность и запустившие программу
апоптоза клетки, убрать клеточный детрит и обломки мак-
ромолекул МКМ, освободив тем самым плацдарм для даль-
нейших репаративных процессов. Одновременно с началом
воспаления запускается процесс его контроля: ИЛ4-зависимая
дифференцировка «чистильщиков» (М2-альтернативных
макрофагов), разрушающих иммунокомпетентные клетки и
цитокины; синтез противовоспалительных цитокинов и ме-
диаторов – ИЛ4, ИЛ10, ИЛ13, резолвинов и марезинов, а
также факторов роста – сосудистого эндотелиального фактора
роста (СЭФР), трансформирующего фактора роста (ТФР),
костных морфогенетических пептидов (BMPs), фактора роста
нервов (ФРН) и др. [50, 51]. Однако выраженные биомеха-
нические нарушения, повторный механический стресс, де-
фекты регуляции воспаления, среди которых важную роль
играет так называемое inflammaging (накопление с возрастом
хромосомных аберраций, запускающих внутриклеточные
сигнальные пути и делающих стареющие клетки постоянным
источником аутоиммунной стимуляции), а также коморбидная
патология нарушают цикличность воспаления и приводят к
его хронизации [27, 28]. С возрастом человеческий организм
утрачивает способность эффективной репарации высоко-

дифференцированных клеток, поэтому гиперпродукция фак-
торов роста вызывает развитие дегенеративных процессов:
фиброз, неоангиогенез, неонейрогенез и гетеротопическую
оссификацию [10, 47–49]. 

Патогенетические механизмы, определяющие развитие
ОА ФС и ОА КПС, а также воспалительные и дегенеративные
изменения позвонков и межпозвоночных дисков, в частности
связанные с гиперпродукцией цитокинов, хемокинов и фак-
торов роста, хорошо изучены в серии лабораторных и кли-
нических исследований [52–56]. По сути, патогенез акси-
ального ОА не отличается от механизма развития ОА пери-
ферических суставов. 

Понимание единства природы ОА любой локализации
определяет идентичность подходов к патогенетической те-
рапии, направленной на торможение воспалительной реакции,
дегенеративных и ноципластических процессов [9, 57]. 

Патогенетическая терапия ХНБС: место Алфлутопа®

До настоящего времени единая система лечения ОА по-
звоночника не разработана [58, 59]. Так, в недавно опубли-
кованном систематическом обзоре А. Baroncini и соавт. [60],
посвященном терапии ОА ФС, основное место уделяется
ЛИТ – применению МА, глюкокортикоидов, гиалуроновой
кислоты, но не системным подходам. Согласно резолюции
российского Совета экспертов, посвященного проблеме ОА
суставов позвоночника как причины ХНБС, ведение паци-
ентов с данной патологией целесообразно согласовывать с
принципами, определенными в российских рекомендациях
по терапии ОА КС и ТБС. Это комбинированное использо-
вание медикаментозных и немедикаментозных методов, ле-
карственных средств для контроля основных симптомов (вклю-
чая нестероидные противовоспалительные препараты –
НПВП – и ЛИТ глюкокортикоидами), а также симптомати-
ческих средств замедленного действия в терапии остеоартрита
(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA)
как принципиально важного компонента патогенетической
терапии [2]. 

Одним из наиболее популярных SYSADOA, используемых
в российской клинической практике, является биоактивный
концентрат мелких морских рыб (БКММР) Алфлутоп®, пред-
назначенный для парентерального применения. В недавно
опубликованном описательном обзоре мы представляли пре-
имущества этого препарата, основанные на оригинальном
механизме действия и серьезной доказательной базе (данные
37 клинических работ, включая 2 двойных слепых контро-
лируемых исследования) [61]. 

БКММР – очищенный, депротеинизированный и де-
липидизированный продукт биологического происхождения,
в состав которого входит раствор сульфатированных глико-
заминогликанов (хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-суль-
фат, дерматансульфат, кератансульфат), низкомолекулярных
пептидов, аминокислот и микроэлементов. Механизм действия
БКММР до конца не изучен (в этом он сходен с таковым
других SYSADOA). Тем не менее серия исследований демон-
стрирует такие фармакологические эффекты БКММР, как
подавление активности агрессивных протеолитических фер-
ментов (ММП и ADAMTs), способность связывать молекулы
адгезии (ICAM) и многие провоспалительные цитокины
(ИЛ6 и ФНОα), что приводит к блокированию внутрикле-
точных сигнальных путей (в частности, NF-κB/IKK), умень-
шению воспалительного повреждения и апоптоза костных и
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хрящевых клеток. БКММР может снижать образование фак-
торов роста (СЭФР, ТФР, BMPs), замедляя тем самым про-
грессирование дегенеративных изменений (неоангиогенез,
фиброз и формирование остеофитов). Этот препарат стиму-
лирует метаболизм хондроцитов и ускоряет синтез эндогенных
протеогликанов, составляющих основу МКМ хрящевой ткани
и протеинового базиса синовиальной жидкости и опреде-
ляющих их гидрофильность и реологические (вязкостные)
параметры [62–64]. Эти фармакологические свойства БКММР
предполагают благоприятное действие при лечении ОА по-
звоночника (см. рисунок). 

В литературе нам удалось найти 12 оригинальных кли-
нических исследований (КИ, n=1479), в которых изучалось
лечебное действие БКММР при ХНБС: рассматривались
диагнозы «остеохондроз», «вертеброгенная люмбоишиал-
гия», «цервикобрахиалгия», «боль в спине», «хроническая
боль в нижней части спины» (см. таблицу) [65–76]. К со-
жалению, различия в планировании КИ и методиках опре-
деления эффекта лечения являются препятствием для вы-
полнения полноценного метаанализа. Следует отметить,
что, помимо наиболее популярной схемы курсового внут-
римышечного (в/м) введения БКММР, в ряде работ оце-
нивалось паравертебральное (п/в) или комбинированное
применение различных методов инъекционного введения
этого препарата. 

Анальгетический эффект курса в/м инъекций БКММР
при ХНБС позволяет оценить суммарные данные 7 КИ, в
которых было показано уменьшение выраженности болевых
ощущений на 26,8–72,9% относительно исходного уровня
(в среднем на 56,4%). К числу наиболее информативных
работ, посвященных действию БКММР при ХНБС, следует
отнести исследование О.С. Левина и соавт. [67]. Это
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ, в котором

83 пациента с люмбоишалгией получили курс в/м (№20
по 1,0 мл) или п/в (№5, введение в 4 точки по 0,25 мл)
инъекций БКММР. При этом для каждой из групп активной
терапии использовался соответствующий контроль в виде
в/м или п/в инъекций физиологического раствора. Ис-
пользование как в/м, так и п/в инъекций БКММР проде-
монстрировало статистически значимое преимущество по
сравнению с плацебо: пропорция пациентов с хорошим
или умеренным эффектом составила в группах активной
терапии 61 и 69%, контроля – 40 и 49% соответственно
(p<0,05). 

В работе В.В. Ковальчука и соавт.
[71] (n=600) сравнивалось действие
короткого курса в/м инъекций
БКММР (№10) с аналогичными кур-
сами других парентеральных SYSADOA:
глюкозамина сульфата, остеохондрина
и хондроитина. Оказалось, что
БКММР статистически значимо пре-
восходил препараты контроля по ча-
стоте полного или практически пол-
ного купирования боли (снижение до
<30 мм по ВАШ). 

С.А. Живолупов и соавт. [74] срав-
нивали лечебный потенциал курса в/м
инъекций БКММР 1,0 мл №20 в ком-
бинации с приемом НПВП и моноте-
рапии НПВП (мелоксикам 7,5 мг/сут).
Спустя 3 мес после начала лечения ком-
бинация БКММР и мелоксикама про-
демонстрировала статистически значи-
мое преимущество в отношении купи-
рования боли, улучшения функции по
опроснику Роланда–Морриса (ОРМ),
динамики индекса активности боли в
поясничном отделе (Sciatica Bother-
someness Index, SBI), наличия признаков
невропатической боли (Douleur Neu-
ropathique 4 questions, DN4) и необхо-

димости в использовании НПВП.
Самое продолжительное исследование эффекта повторных

курсов в/м и п/в введения БКММР при ХНБС было проведено
Е.Ю. Радоуцкой и соавт. [73]. В течение всего наблюдения,
охватившего 5 лет, отмечались хороший контроль симптомов
и снижение частоты рецидивов ХНБС.

Большой интерес представляет недавно завершенное
исследование ЦЕЙТНОТ, в котором оценивались резуль-
таты применения БКММР у 41 пациента с ХНБС. Через
3 мес после начала лечения отмечалось статистически
значимое уменьшение интенсивности боли (в среднем с
83,6±12,7 до 61,2±10,1 мм по ВАШ) и функциональных
нарушений (с 10,7±1,1 до 4,5±1,7 балла по ОРМ), p<0,05.
Важным аспектом данного исследования стала оценка
концентрации ФНОα: она статистически значимо сни-
жалась у пациентов, которые исходно имели повышенный
уровень данного цитокина. При этом была выявлена
четкая корреляция между динамикой содержания ФНОα,
выраженности боли и признаков невропатической боли
(опросник DN4) [75]. 

Еще одной работой, подтверждающей способность
БКММР влиять на ноципластическую составляющую хро-
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Основные звенья патогенеза ОА позвоночника и «точки приложения» БКММР 
(Алфлутоп®). ГТО – гетеротопическая оссификация; ЛТ – лейкотриен; МФ – 

макрофаги; NK – естественные киллеры; SP – субстанция Р
The main links in the pathogenesis of OA of the spine and the "points of application" of bio-
active concentrate of small marine fish. ГТО – heterotopic ossification; ЛT – leukotriene;

MФ – macrophages; NK – natural killers; SP – substance P
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Клинические исследования эффективности БКММР (Алфлутоп®) при ХНБС
Clinical studies of the effectiveness of bioactive concentrate of small marine fish (Alflutop®) in CNBP

Источник                     Диагноз, лечение, наблюдение                    Результат                                                              НР

Ф.А. Хабиров 
и соавт., 2004 [65]

В.Н. Ходырев 
и Л.Г. Голикова,
2005 [66]

О.С. Левин 
и соавт., 2004 [67]

О.С. Левин 
и соавт., 2008 [68]

А.Б. Данилов 
и соавт., 2010 [69]

Г.С. Кайшибаева,
2012 [70]

В.В. Ковальчук,
2014 [71]

В.П. Смирнов 
и соавт., 2018 [72]

Е.Ю. Радоуцкая 
и соавт., 2019 [73]

С.А. Живолупов 
и соавт., 2020 [74]

И.Н. Самарцев 
и соавт., 2021 [75]

Пациенты с ХНБС (шейный, грудной, пояс-
ничный отделы; n=38). Группа 1 – БКММР в/м
ежедневно №20; группа 2 – БКММР в/м еже-
дневно №20 + НПВП; группа 3 – только
НПВП. Оценка динамики боли через 1 мес

Пациенты с ХНБС (поясничный отдел; n=32).
Группа 1 – БКММР в/м ежедневно №30 + НПВП
(2 курса с интервалом в 6 мес); группа 2 – только
НПВП. Оценка динамики боли через 12 мес
(через 3 мес после завершения 2-го курса)

Пациенты с люмбоишиалгией (n=83). 
Группа 1 – БКММР в/м ежедневно 1,0 мл
№20; группа 2 – БКММР п/в 2 раза/нед в 
4 точки по 0,25 мл №5; группа 3: плацебо в/м
№20; группа 4 – плацебо п/в 2 раза/нед в 
4 точки №5. Оценка эффекта через 3 мес

Пациенты с цервикобрахиалгией (n=209).
Группа 1 – БКММР 1 мл в/м ежедневно №20;
группа 2 – контроль. Оценка эффекта через 
2 мес

Пациенты с ХНБС (n=30). БКММР 1 мл в/м
ежедневно №20. Оценка эффекта через 8 нед

Пациенты с ХНБС (n=60). Группа 1 – ком-
плексная терапия + БКММР п/в 1,0 мл еже-
дневно №10; группа 2 – контроль. Оценка
эффекта после курса лечения

Пациенты с ХНБС (n=600). Группа 1 –
БКММР 2,0 мл в/м №10; группа 2 – глюкоза-
мина сульфат 2,0 мл в/м №10; группа 3 – ос-
теохондрин 2,0 мл в/м №10; группа 4 –
хондроитин 2,0 мл в/м №10. Все группы –
прием НПВП до 7 дней. Оценка эффекта
после курса лечения

Пациенты с люмбоишиалгией (n=159). Пунк-
ционная нуклеопластика с внутридисковым
введением БКММР (авторская методика),
затем п/в введение БКММР №5. Оценка ре-
зультата через 12 мес

Ретроспективное наблюдение (n=87). Паци-
енты с ХНБС (шейный, поясничный отделы).
Группа 1 – БКММР п/в 2 мл №10; группа 2 –
БКММР в/м 1 мл №10. Оценка эффекта
через 5 лет

Пациенты с ХНБС (n=100). Группа 1 –
БКММР 1 мл в/м ежедневно №20 + мелокси-
кам; группа 2 – только мелоксикам. Оценка
эффекта через 3 мес

Исследование ЦЕЙТНОТ (n=41). Пациенты
с ХНБС. БКММР в/м ежедневно 1 мл №20.
Оценка эффекта через 3 мес

Снижение боли (ВАШ 0–
10 см): группа 1 – до 2,3±1,6 см;
группа 2 – до 2,1±1,5 см; группа 3 –
до 3,7±1,8 см (p<0,05 для групп 1 и 2 в
сравнении с группой 3)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 26,6±3,5 до 7,4±2,1 мм;
группа 2 – с 24,1±2,6 до 18,6±2,3 мм
(p<0,001)

Уменьшение различных проявлений
люмбоишиалгии (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 576,2±154,2 до 224,6±
124,5 мм; группа 2 – с 589,7±133,9 до
204,9±114,5 мм; группа 3 – с 561,7±
134,0 до 393,5±124,7 мм; группа 4 – 
с 592,3±123,9 до 337,0±124,2 мм (раз-
личия значимы с исходным уровнем и
плацебо, p<0,05)

Уменьшение спонтанной боли в шее
по шкале цервикобрахиалгии: 
группа 1 – с 35,8±25,6 до 13,7±13,1 мм;
группа 2 – с 36,4±27,3 до 24,2±21,5 мм
(p<0,05)

Уменьшение боли (ВАШ 0–10 см): 
с 5,7 до 3,2 см (p<0,001)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 87,3±5,13 до 23,1±6,57 мм;
группа 2 – с 85,4±5,41 до 51,7±7,81 мм

Уменьшение боли в спине на 10–30 мм
по ВАШ: группа 1 – 88,6%, группа 2 –
48,3%, группа 3 – 59,7%, группа 4 –
55,7% (p<0,05 при сравнении группы 1
со всеми остальными группами)

Хороший результат у 92%, удовлетво-
рительный – у 8% больных

Уменьшение боли (ВАШ 0–10 см):
группа 1 – с 7,1 до 5,1 см; группа 2 – 
с 6,7 до 5,2 см. Среднее число обост-
рений за год через 5 лет – 1,9 и 3,9 
соответственно

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 68,4 до 18,3 мм; группа 2 –
с 67,9 до 25,5 мм (p<0,05). Снижение
значения ОРМ: группа 1 – с 8,4 до 3,0
баллов; группа 2 – с 7,9 до 4,0 баллов
(p<0,001)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм) 
с 83,6±12,7 до 61,2±10,1 мм. Сниже-
ние показателя ОРМ – с 10,7±1,1 до
4,5±1,7 балла (p<0,05). Положитель-
ная динамика уровня ФНОα

Не отмечено

Не отмечено

Встречались у 16% больных 
в группах БКММР и у 17%
пациентов, получавших пла-
цебо; наиболее часто – боль 
в месте инъекции

Из-под наблюдения выпали 
4 больных. У 9% больных –
слабые и умеренные НР на
БКММР, не потребовавшие
прерывания терапии

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

1 эпизод зуда после 
инъекции

Не отмечено



нической боли, стало исследование КВАНТ. Его участниками
были 40 пациентов с ХНБС, получивших 10 последовательных
в/м инъекций БКММР по 2 мл. Через 3 мес после начала те-
рапии отмечалось значимое уменьшение не только интен-
сивности боли (в среднем с 63,2±9,4 до 41,1±8,0 мм по ВАШ)
и функциональных нарушений (с 9,9±3,5 до 5,2±1,1 балла
по ОРМ), но и невропатических симптомов (с 14,2±2,1 до
9,6±1,5 балла по опроснику LANSS (Leeds Assesment of Neu-
ropathic Symptoms and Signs) [76]. 

Принципиально важно, что ни в одном из приведенных
выше исследований при использовании БКММР не было
отмечено серьезных локальных или системных НР. 

Заключение 
ОА позвоночника – воспалительное и дегенеративное

поражение ФС и КПС, а также самого позвоночного столба,
сопровождающееся биомеханическими, ноципластическими
и психоэмоциональными нарушениями, является важнейшей
причиной развития ХНБС. Наиболее целесообразным под-
ходом к лечению этого клинического синдрома следует считать
применение комплекса медикаментозных и немедикамен-
тозных методов, используемых при ОА периферических су-
ставов. Одно из центральных мест здесь занимает применение
SYSADOA, в частности БКММР, эффективность и безопасность
которого при ХНБС доказаны в большой серии КИ.
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Источник                     Диагноз, лечение, мониторинг                                      Результат                                                              НР

Исследование КВАНТ, пациенты с ХНБС
(n=40). БКММР в/м через день 2 мл №10
Оценка эффекта через 3 мес

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм) с
63,2±9,4 до 41,1±8,0 мм. Снижение
значения ОРМ – с 9,9±3,5 до 5,2±1,1
балла. Уменьшение показателя
LANSS – с 14,2±2,1 до 9,6±1,5 балла
(p<0,05)

Не отмеченоЖиволупов С.А. 
и соавт., 2021 [76]
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Представлен анализ терапевтического действия препарата диацереин (Д), который уже более 20 лет применяется при остеоартрите
(ОА) и включен в клинические рекомендации по лечению ОА Ассоциации ревматологов России (2021) и Европейского общества по
клиническим и экономическим аспектам остеопороза, остеоартрита и мышечно-скелетных заболеваний (ESCEO, 2019). Основное
патогенетическое действие Д при ОА заключается в подавлении синтеза интерлейкина 1, стимуляции выработки протеогликанов
суставного хряща, а также замедлении аномального ремоделирования субхондральной кости. Представлены преимущества Д при
лечении пациентов с ОА и сопутствующей патологией – пролонгированное противовоспалительное и анальгетическое действие и
хорошая переносимость. Эти свойства Д позволяют контролировать симптомы ОА и улучшать качество жизни пациентов.
Структурно-модифицирующее действие Д основано на его способности стимулировать синтез протеогликанов суставного хряща
при длительном применении и предупреждать аномальное ремоделирование субхондральной кости, что ведет к снижению риска
прогрессирования ОА и отсрочке тотального эндопротезирования суставов.
Важным преимуществом Д является его положительный метаболический эффект у больных сахарным диабетом 2-го типа и
ожирением, который связан со способностью Д уменьшать уровень гликированного гемоглобина и индекс массы тела. Представлены
данные об отсутствии сердечно-сосудистых осложнений при использовании Д, что позволяет рекомендовать его применение у
пациентов с ОА, имеющих коморбидные сердечно-сосудистые заболевания, а также противопоказания для назначения нестероидных
противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: диацереин; остеоартрит; структурно-модифицирующее действие; метаболический синдром; сахарный диабет;
ожирение.
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Pleiotropic effects of diacerein in comorbid patients with osteoarthritis
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The article presents an analysis of the therapeutic effect of the drug diacerein (D), which has been used in osteoarthritis (OA) for more than 20
years and is included in the clinical guidelines of the Association of Rheumatologists of Russia (2021) and the European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal diseases (ESCEO, 2019) for the treatment of OA. The main pathogenic
effect of D in OA is to suppress the synthesis of interleukin 1, stimulate the production of articular cartilage proteoglycans, and slow down abnormal
remodeling of the subchondral bone. The advantages of D in the treatment of patients with OA and comorbidities are presented – a prolonged
anti-inflammatory and analgesic effect and good tolerability. These properties of D allow to control the symptoms of OA and improve the quality
of life of patients. The structure-modifying effect of D is based on its ability to stimulate the synthesis of articular cartilage proteoglycans with
long-term use and prevent abnormal remodeling of the subchondral bone, which leads to a decrease in the risk of OA progression and a delay in
total joint arthroplasty. An important advantage of D is its positive metabolic effect in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity, which is
associated with the ability of D to reduce the level of glycated hemoglobin and body mass index. Data are presented on the absence of adverse
cardiovascular effects when using D, which allows us to recommend its use in patients with OA who have comorbid cardiovascular diseases, as
well as contraindications for non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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Остеоартрит (ОА) – одно из наиболее часто встречаю-
щихся заболеваний опорно-двигательного аппарата [1]. Число
пациентов с ОА постоянно растет, что связано с увеличением
продолжительности жизни населения и накоплением факторов
риска заболевания [2]. По данным эпидемиологических ис-
следований, распространенность ОА коленных (КС) и тазо-
бедренных (ТБС) суставов среди населения старше 18 лет
значительно превышает соответствующие официальные по-
казатели и составляет около 13% [3]. Поэтому истинное
число пациентов с ОА в Российской Федерации может до-
стигать 15 млн, тогда как, согласно официальной статистике
Минздрава России, их насчитывается менее 5 млн [4]. ОА
несомненно относится к болезням с высокой коморбидностью
[5, 6]. Наиболее часто ОА сочетается с артериальной гипер-
тензией (АГ), атеросклерозом, ишемической болезнью сердца
(ИБС), ожирением, сахарным диабетом (СД), заболеваниями
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), хронической обструк-
тивной болезнью легких [7, 8]. Общие для первичного ОА и
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) факторы риска по-
вышенной смертности включают: возраст, избыточную массу
тела, наследственную предрасположенность, метаболические
нарушения в виде гиперхолестеринемии, нарушения толе-
рантности к глюкозе и наличия СД, а также применение не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) [9,
10]. Нельзя не учитывать роль хронического болевого синдрома
в патогенезе ССЗ у больных ОА. Помимо этого, важным
фактором, усугубляющим течение ССЗ, является ограничение
физической активности вследствие ОА. В то же время воз-
никновение ОА и его прогрессирование могут быть резуль-
татом атеросклеротических изменений в кровеносных
сосудах субхондральной кости [11, 12]. Ее ишемия способна
приводить к апоптозу остеоцитов и резорбции остеокластов
[13]. У пациентов с ожирением, метаболическим синдромом
и СД наблюдается формирование инсулинорезистентности
из-за уменьшения содержания инсулина в крови и снижения
чувствительности к нему тканей [14]. Воздействие на хонд-
роциты высокой концентрации внеклеточной глюкозы, как
это происходит у больных СД, вызывает катаболические
изменения в хряще и создает условия для развития или
прогрессирования ОА [15].

Ведение коморбидного пациента с ОА до сих пор яв-
ляется сложной задачей и требует индивидуального подхода
[16]. В современных зарубежных и отечественных клини-
ческих рекомендациях по лечению ОА основной акцент
сделан на раннем применении нефармакологических методов
и симптоматических средств замедленного действия в те-
рапии остеоартрита (Symptomatic Slow Acting Drugs for Os-
teoarthritis, SYSADOA), в то время как использование НПВП
у больных ОА с коморбидностью ограничено [17]. Назначение
SYSADOA способно уменьшить выраженность основных
симптомов заболевания и потребность в анальгетической
терапии [18]. 

Плейотропные эффекты диацереина 
у коморбидных пациентов с ОА

Одним из представителей SYSADOA является диацереин
(Д), который применяется уже более 20 лет и включен в
клинические рекомендации по лечению ОА Ассоциации
ревматологов России (2021) и Европейского общества по
клиническим и экономическим аспектам остеопороза, ос-
теоартрита и мышечно-скелетных заболеваний (European

Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Os-
teoarthritis and Musculoskeletal Diseases, ESCEO, 2019). Д ре-
комендован для лечения ОА КС и ТБС в качестве симпто-
матического средства замедленного действия с целью умень-
шения боли и как альтернатива НПВП и парацетамолу [19]. 

Клиническая эффективность Д во многом определяется
его способностью подавлять активность воспалительных ме-
ханизмов. Результаты современных исследований показывают,
что воспалительный процесс играет важную роль в развитии
ОА и определяет как имеющуюся у пациентов клиническую
симптоматику, так и прогрессирование структурных изменений
суставов. Наиболее значимыми медиаторами, опосредующими
развитие характерного для ОА воспаления, являются интер-
лейкин (ИЛ) 1β, ИЛ6 и фактор некроза опухоли α (ФНОα).
Они активируют ряд сигнальных путей, обеспечивая высво-
бождение других цитокинов, поддерживающих миграцию в
сустав воспалительных клеток и персистирующее течение
синовита [20]. Воспаленная синовиальная оболочка является
источником болевых стимулов, индуцирующих возникновение
периферической и центральной сенситизации, что, в свою
очередь, обусловливает формирование хронического болевого
синдрома [21]. Кроме того, ИЛ1β опосредует деградацию
суставного хряща, способствуя выработке матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП), участвующих в разрушении хрящевой
ткани [22]. Он также уменьшает синтез компонентов хря-
щевого матрикса, снижая экспрессию генов коллагена 
II типа и аггрекана [23].

Основной механизм действия Д связан с подавлением
экспрессии ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα [24]. Реин, являющийся
активным метаболитом Д, блокирует активацию и транс-
локацию транскрипционного фактора NF-κB в ядро, снижая
экспрессию NFκB-зависимых генов, включая гены, ответ-
ственные за продукцию цитокинов ИЛ1, ИЛ6, ФНОα,
оксида азота (NO) [25]. Установлено, что Д угнетает про-
дукцию ММП (коллагеназы и стромелизина), высвобождение
лизосомальных ферментов (β-глюкуронидазы, эластазы,
миелопероксидазаы), а также стимулирует синтез компо-
нентов хрящевого матрикса, включая протеогликаны, гли-
козаминогликаны и гиалуроновую кислоту [25]. Основное
патогенетическое действие Д при ОА заключается в инги-
бировании синтеза ИЛ1, что было подтверждено исследо-
ваниями на культуре мышиных макрофагов брюшины, 
а также на культуре клеток синовиальной оболочки и хонд-
роцитов больных ОА [26]. Кроме того, Д и реин уменьшают
число рецепторов ИЛ1 на поверхности хондроцитов, что
ведет к снижению чувствительности клеток к действию
ИЛ1. Д и его метаболит опосредованно повышают кон-
центрацию антагонистов рецепторов ИЛ1, способствуя
блокаде «нисходящего сигнального пути». Реин блокирует
и «восходящий» сигнальный путь киназ (МЕК/ERК), осо-
бенно в условиях гипоксии хондроцитов [27]. Д и реин
более чем на 80% снижают образование NO в эксплантатах
хряща больных ОА и в культуре клеток хондроцитов, 
а также ИЛ1-выработку индуцируемой синтетазы NO (iNOS)
под влиянием ИЛ1. Отмечено, что Д стимулирует синтез
протеогликанов суставного хряща при длительном приме-
нении, а также предупреждает аномальное ремоделирование
субхондральной кости за счет уменьшения синтеза резорб-
тивных ферментов (катепсин К), блокирования процесса
дифференцировки и пролиферации преостеокластов в зре-
лые остеокласты. [25]. 
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Данные метаанализа 19 рандомизированных клинических
исследований (РКИ), в которых оценивались эффективность
и безопасность Д у пациентов с ОА ТБС и КС, подтверждают
выраженный обезболивающий эффект препарата, сравнимый
с действием НПВП и превосходящий его через 3 мес после
отмены терапии (рис. 1, а, б) [28].

В международном многоцентровом двойном слепом
РКИ DISSCO [29], оценивалась динамика болевого синдрома
по WOMAC у пациентов со II–III стадией ОА КС по класси-
фикации Kellgren–Lawrence при исходной интенсивности
боли ≥4 по числовой рейтинговой шкале, получавших целе-
коксиб 200 мг/сут (n=193) или Д 100 мг/сут (n=187). После 
6 мес лечения значимых различий по данному показателю в
исследуемых группах не выявлено (рис. 2). Результаты этой
работы позволили сделать следующие
выводы: 1) Д был сопоставим по эф-
фективности с целекоксибом при лече-
нии больных ОА КС с умеренной и
сильной болью, он также продемон-
стрировал хороший профиль безопас-
ности и переносимости; 2) положитель-
ное соотношение пользы и риска при
лечении этим препаратом ОА КС поз-
воляет рассматривать его как альтерна-
тиву ингибиторам циклооксигеназы 2.

Заслуживают внимания результаты
открытого 3-месячного РКИ, в котором
изучались эффективность и переноси-
мость Д у больных ОА КС с вторичным
рецидивирующим синовитом [30]: 
68 пациентов получали Д по 100 мг/сут,
65 лиц группы сравнения – комбина-
цию хондроитина сульфата (ХС) и глю-
козамина сульфата (ГС) по 1000 мг/сут

+ мелоксикам по 7,5 мг/ сут. После 3 мес терапии в обеих
группах было выявлено уменьшение боли по визуальной
аналоговой шкале (ВАШ) и улучшение функциональной ак-
тивности по индексу Лекена. В течение 3 мес после окончания
лечения в группе Д в полости пораженного КС не обнаружено
увеличения выпота. Его объем на момент окончания терапии
и в конце наблюдения в среднем составлял соответственно
5,86±3,10 и 6,12±1,09 мл (р>0,05). В группе сравнения от-
мечено существенное увеличение количества экссудата 
(с 21,70±6,29 до 29,16±3,63 мл; р<0,05).

Структурно-модифицирующее действие Д было под-
тверждено в 3-летнем наблюдательном плацебо-контроли-
руемом исследовании ECHODIAH, включавшем пациентов
с ОА ТБС (n=507) [31]. К концу наблюдения в группе Д по
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Рис. 1. Д в сравнении с НПВП. Показатель «боль» (оценка по Глассу): 
отсутствие различий в конце периода лечения (а) и через 3 мес после его отмены (б)

Fig. 1. D compared with NSAIDs. Pain score (Glass score): 
no difference at the end of the treatment period (a) and 3 months after its withdrawal (b)
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Рис. 2. Динамика боли по WOMAC (0–240 см) на фоне терапии Д или целекоксибом 
у пациентов с ОА КС

Fig. 2. Dynamics of pain according to WOMAC (0–240 cm) during therapy with D 
or celecoxib in patients with knee OA
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сравнению с группой плацебо зарегистрированы статисти-
чески значимо меньшие количество пациентов с рентгено-
логическим прогрессированием ОА (47,3 и 62,3%; р=0,007)
и скорость сужения суставной щели (0,18 и 0,23 мм/год соот-
ветственно; рис. 3). У больных, получавших Д, прогресси-
рование сужения суставной щели не менее чем на 0,5 мм
наблюдалось реже и в более поздние сроки, чем в группе
плацебо. Средняя скорость сужения суставной щели в группе
плацебо была стабильной – 0,19 мм/год. На фоне терапии
Д суставная щель за 1-й год сужалась в среднем на 0,18 мм,
за 2-й год – на 0,14 мм и за 3-й год – на 0,13 мм. Таким об-
разом, по мере увеличения длительности приема препарата
сужение суставной щели замедлялось. Тотальное эндопро-
тезирование ТБС в период лечения и через 3 мес после его
завершения в группе Д потребовалось 14,5% пациентов, а в
группе плацебо – 19,8%.

Интересны данные наблюдательного исследования, про-
веденного в реальной клинической практике Л.Н. Елисеевой
и соавт. [32]. Его целью была ретроспективная оценка эф-
фективности и безопасности Д (Диартрин) при лечении па-
циентов с ОА. В исследовании участвовали 28 пациентов с
ОА КС и 25 – с ОА ТБС III–IV стадии, включенных в лист
ожидания тотального эндопротезирования со сроком более
чем 3–4 мес. Д назначался в дозе 50 мг/сут в течение первых
3–4 нед с последующим увеличением дозы до 100 мг/сут.
Анальгетическую эффективность оценивали по ВАШ 
(100 мм). Безопасность определяли по наличию неблаго-
приятных реакций (НР), в том числе со стороны ЖКТ, а
также по изменению лабораторных показателей. Средний
возраст пациентов с ОА ТБС составил 62,2±3,4 года, с ОА
КС – 60±4,6 года. Интенсивность боли по ВАШ при ОА ТБС
исходно достигала в среднем 68,3±11,3 мм, при ОА КС –
70,6±8,8 мм. На фоне терапии выраженность боли снизилась
до 56,0±10,2 и 42,1±9,3 мм соответственно. При этом по-
требность в применении НПВП уменьшилась с 92,0 до 64,0%
при ОА ТБС и с 92,86 до 85,71% при ОА КС. В период пред-
и послеоперационного наблюдения НР, связанных с приемом
Диартрина, не выявлено. Уровень глюкозы, креатинина и
скорость клубочковой фильтрации на фоне терапии суще-
ственно не менялись. Сделан вывод о том, что включение в
комплексную терапию Диартрина позволяет отказаться от

приема НПВП или значительно снизить
их дозу при сохранении анальгетиче-
ского и противовоспалительного эф-
фекта у пожилых пациентов с поздними
стадиями ОА. Отсутствие значимых НР
указывает на безопасность применения
Д у пациентов с ОА и коморбидными
состояниями, в том числе при наличии
противопоказаний для назначения
НПВП. 

В настоящее время опубликовано
много исследований, свидетельствую-
щих о позитивном влиянии Д на угле-
водный и липидный обмен, о его гепа-
топротективном и противоопухолевом
эффекте, положительном влиянии на
функцию щитовидной железы, сниже-
нии риска развития язвенного колита,
язвы желудка, почечной недостаточ-
ности, а также о позитивной роли в

лечении буллезного эпидермолиза и заболеваний пародонта
[33]. Особый практический интерес представляют результаты
исследований, доказывающих положительный метаболиче-
ский эффект Д у больных ОА с СД 2-го типа и ожирением
[34].

В эксперименте было показано, что у мышей, получавших
корм с высоким содержанием насыщенных жиров, Д улучшал
состояние эндоплазматического ретикулума и приводил к
заметному уменьшению уровня глюкозы натощак, снижению
инфильтрации макрофагами жировой ткани и синтеза про-
воспалительных медиаторов. Отмечалось повышение чув-
ствительности к инсулину в основном в печени и жировой
ткани. Эти результаты позволяют говорить о том, что терапия
Д может снижать инсулинорезистентность при ожирении за
счет подавления субклинического воспаления. Авторы пред-
положили, что этот препарат может использоваться в качестве
альтернативного средства для лечения инсулинорезистент-
ности [35]. 

Опубликованы данные о влиянии Д на секрецию инсулина
и метаболический контроль при СД 2-го типа [34]. Было
проведено двойное слепое РКИ, в котором участвовали 
40 взрослых пациентов с СД 2-го типа, не получавших меди-
каментозного лечения. Оценивался уровень ИЛ1β, ФНОα,
ИЛ6, глюкозы натощак до начала лечения и через 2 мес
после его окончания. После рандомизации 20 больных по-
лучали Д (50 мг 1 раз в сутки в течение первых 15 дней и
далее 2 раза в сутки еще 45 дней). Остальным пациентам на-
значали плацебо. На фоне лечения Д наблюдался значи-
тельный рост начальной (с 102±63 до 130±75 пмоль/л; р<0,01)
и общей (с 178±91 до 216±99 пмоль/л) секреции инсулина.
Было также отмечено существенное снижение показателей
гликемии натощак (с 7,9±1,4 до 6,8±1,0 ммоль/л) и уровня
гликированного гемоглобина – HbA1c (с 8,3±1,0 до 7,0±0,8%;
р≤0,001). Аналогичные результаты были получены в систе-
матическом обзоре 5 РКИ (n=278) [36] и метаанализе 7 РКИ
[37], в которых оценивалось влияние Д на кардиометаболи-
ческий профиль у пациентов с СД 2-го типа. Результаты этих
исследований убедительно показывают, что у больных ОА с
сопутствующим СД 2-го типа Д позволяет достичь снижения
уровня HbA1c (средневзвешенная разница 0,73; 95% довери-
тельный интервал, ДИ от -1,25 до -0,21; р=0,006) и индекса

Рис. 3. Частота рентгенологического прогрессирования ОА ТБС у больных, получав-
ших Д или плацебо, в течение 3 лет наблюдения, % (а); скорость уменьшения ширины

суставной щели, в мм/год (б)
Fig. 3. Frequency of radiographic progression of hip OA in patients treated with D or placebo

during 3 years of follow-up, % (a); the rate of decrease in the width of the joint space, 
in mm/year (b)
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массы тела (среднеевзвешенная разница -0,55; 95% ДИ от 
-1,03 до -0,07; р=0,026).

По данным другого исследования, 3-месячный курс
лечения Д больных ОА КС, страдавших СД 2-го типа, не
влиял на жировую массу тела и показатели липидного обмена.
При этом наблюдались снижение препрандиальной гликемии,
возрастание функциональной способности β-клеток подже-
лудочной железы и улучшение инсулиночувствительности
по метаболическому индексу [38].

Положительное влияние Д на функцию эндотелия у па-
циентов с ОА и АГ установлено в открытом проспективном
когортном исследовании, включавшем 47 пациентов в возрасте
44–69 лет с ОА КС I–II стадии [39]. Выраженность артралгий
составляла ≥40 мм по ВАШ. Все больные имели АГ I–II сте-
пени и получали гипотензивные препараты (ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты кальция
и др.), в том числе в течение всего срока наблюдения, в ста-
бильных дозах. В исследование не включали пациентов с
тяжелой коморбидной патологией (ИБС, сердечная недо-
статочность, СД, выраженные нарушения функции печени
и почек).

Участники исследования были рандомизированы блоч-
ным методом в две группы: пациентам основной группы на-
значали Д по 50 мг 2 раза в день и парацетамол, пациентам
группы контроля – только парацетамол. Предшествующая
анальгетическая и симптоматическая терапия ОА была со-
поставимой в обеих группах. Оценивались выраженность
болевого синдрома по ВАШ, индекс Лекена. Больных об-
следовали на момент включения в исследование и через 
45 дней после начала терапии. Для оценки степени выраженности
эндотелиальной дисфункции использовался метод J. Hladoveс
(1978), который заключается в изоляции клеток эндотелия. В
конце наблюдения у пациентов обеих групп было отмечено
уменьшение индекса Лекена и боли по ВАШ, в то время как
потребность в парацетамоле и количество циркулирующих эн-
дотелиоцитов снизились только в основной группе.

С учетом способности Д уменьшать синтез провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα) и гипотезы об
участии воспалительных изменений в патогенезе ремоде-
лирования левого желудочка после инфаркта миокарда на
экспериментальной модели инфаркта миокарда у крыс
было изучено влияние Д на желудочковое ремоделирование
[40]. Основная группа животных в течение 4 нед получала

Д по 80 мг/сут, группа контроля – физиологический раствор.
На фоне использования Д по сравнению с контролем сни-
жались конечные диастолический и систолический объемы
и уменьшался фиброз в левом желудочке. Сделан вывод об
улучшении желудочкового ремоделирования при приеме Д
за счет частичного блокирования пути ядерного фактора
транскрипции. 

Заключение 
Таким образом, многочисленные проспективные ко-

гортные исследования, посвященные изучению эффектив-
ности Д при ОА, дают основание полагать, что главным пре-
имуществом этого препарата являются пролонгированное
противовоспалительное и анальгетическое действие, а также
хорошая переносимость, что позволяет контролировать симп-
томы заболевания и улучшать качество жизни пациентов с
ОА. Структурно-модифицирующий эффект Д связан со сти-
муляцией синтеза протеогликанов суставного хряща при
длительном применении. Препарат также предупреждает
аномальное ремоделирование субхондральной кости, спо-
собствуя снижению риска прогрессирования ОА и отсрочке
тотального эндопротезирования суставов.

Важно отметить, что Д может использоваться в качестве
анальгетической терапии для улучшения функционального
состояния суставов у больных ОА с ожирением и СД 2-го
типа. Для достижения развернутого клинического эффекта
у пациентов с ОА, коморбидных как по ожирению, так и по
СД 2-го типа, требуется как минимум 3-месячный курс
лечения Д в дозе 100 мг/сут. Кроме того, у больных ОА с со-
путствующим СД 2-го типа Д может применяться в составе
комплексной терапии для достижения более полной ком-
пенсации гипергликемии.

Согласно клиническим рекомендациям Российского на-
учного медицинского общества терапевтов по ведению боль-
ных ОА с коморбидностью, ряд пациентов с ССЗ имеет су-
щественные ограничения для назначения НПВП [41]. Важно,
что на протяжении более чем 20 лет применения Д не заре-
гистрировано ни одного сообщения о развитии острого ко-
ронарного синдрома. Полученные данные об отсутствии
сердечно-сосудистых НР у этого препарата позволяют реко-
мендовать его пациентам с ОА и сердечно-сосудистой ко-
морбидностью, особенно в случае наличия противопоказаний
для назначения НПВП.
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Остеопороз (ОП) является одним из наиболее распро-
страненных метаболических заболеваний скелета у людей в
возрасте 50 лет и старше и характеризуется ухудшением мик-
роархитектоники костной ткани и снижением минеральной
плотности кости (МПК), что проявляется повышенной хруп-
костью костей и увеличением риска переломов [1]. ОП может
вести к росту инвалидности и смертности среди пожилого
населения и поэтому остается серьезной проблемой для об-

щественного здравоохранения. Диагноз ОП основывается на
выявлении у пациента в анамнезе или при обследовании пе-
реломов бедра, позвонков или двух и более периферических
костей, возникших при минимальной травме или спонтанно,
а также в случае, если значение 10-летнего абсолютного риска
переломов основных четырех локализаций (проксимальный
отдел бедра, позвонки, дистальный отдел предплечья, шейка
плечевой кости) по алгоритму FRAX выше порога терапев-
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Остеопороз (ОП) занимает одно из ведущих мест в структуре заболеваемости у лиц старше 50 лет, а его социальная значимость
связана с основными осложнениями – низкоэнергетическими переломами тел позвонков и костей периферического скелета,
которые приводят к росту инвалидности и смертности среди пожилого населения, являясь серьезной проблемой для общественного
здравоохранения. Одной из задач, стоящих перед врачами, является своевременное назначение антиостеопоротического лечения.
Бисфосфонаты (БФ) – препараты первой линии терапии ОП. С 1995 г. широко применяются азотсодержащие БФ, действие
которых проявляется прежде всего за счет ингибирования активности остеокластов и стимулирования их апоптоза. Эффективность
и безопасность данного класса препаратов подтверждены многочисленными исследованиями и многолетней клинической практикой.
С 2005 г. начался выпуск дженериков алендроновой кислоты, а позднее, после закрытия патентной защиты других БФ, появились
дженерики ризедроновой, ибандроновой и золедроновой кислот. В 2019 г. были зарегистрированы два отечественных дженерика –
ибандроновая кислота 3 мг для внутривенного (в/в) введения 1 раз в 3 мес (Резовива) и золедроновая кислота 5 мг в 100 мл раствора
для в/в капельного введения 1 раз в год (Остеостатикс), которые с 2020 г. в рамках импортозамещения стали внедряться в
клиническую практику, что позволяет увеличить доступность данных лекарственных средств и снизить затраты системы здра-
воохранения.
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Osteoporosis (OP) occupies one of the leading places in the structure of morbidity in people over 50 years of age, and its social significance is as-
sociated with the main complications – low-energy fractures of the vertebral bodies and bones of the peripheral skeleton, which lead to an increase
in disability and mortality among the elderly, being a serious problem for public health. One of the doctor’s goals is the timely administration of
anti-osteoporotic treatment. Bisphosphonates (BP) are first-line drugs for the treatment of OP. Since 1995, nitrogen-containing BPs have been
widely used, they demonstrate their effect primarily by inhibiting the activity of osteoclasts and stimulating their apoptosis. The efficacy and safety
of this class of drugs have been confirmed by numerous studies and many years of clinical practice. Since 2005, the production of generics of 
alendronic acid began, and later, after the patent protection of other BFs was closed, generics of risedronic, ibandronic and zoledronic acids ap-
peared. In 2019, two domestic generics were registered – ibandronic acid 3 mg for intravenous (IV) injection once every 3 months (Rezoviva)
and zoledronic acid 5 mg in 100 ml solution for IV injection once a year (Osteostatics). Since 2020 they have been introduced into clinical practice
as part of import substitution, which increased the availability of these drugs and reduced the health care costs.

Keywords: osteoporosis; bisphosphonates; alendronate; risedronate; ibandronate; zoledronic acid; generics.
Contact: Natalia Vladimirovna Toroptsova; torop@irramn.ru
For reference: Nikitinskaya OA, Toroptsova NV. The use of bisphosphonates for the treatment and prevention of osteoporosis. Sovremennaya
Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(4):105–110. DOI: 10.14412/1996-7012-2022-4-105-110



тического вмешательства. Кроме того,
не утратило значения определение МПК
с помощью рентгеновской денситомет-
рии, при которой снижение Т-критерия
на 2,5 стандартных отклонения (СО)
по сравнению с пиком костной массы
позволяет диагностировать ОП у жен-
щин в постменопаузе и у мужчин старше
50 лет. Для установления диагноза до-
статочно одного из трех критериев, но
у всех пациентов необходимо исключить
возможные вторичные причины хруп-
кости костей и низкой МПК [2]. 

Одной из задач, стоящих перед
врачами, является своевременное на-
значение антиостеопоротического лече-
ния. Доступные в настоящее время фар-
макологические средства можно разде-
лить на антирезорбтивные (пероральные
и парентеральные бисфосфонаты – БФ; ингибиторы RANK-
лиганда; менопаузальная гормональная терапия; селективные
модуляторы рецепторов эстрогена) и остеоанаболические
(аналоги паратгормона, активатор рецептора паратгормона,
ингибитор склеростина). Хотя перечисленные препараты
различаются по механизму действия, все они в различной
степени доказали свою эффективность в отношении стаби-
лизации или увеличения МПК и снижения риска переломов. 

БФ являются препаратами первой линии терапии ОП
для снижения умеренного, высокого и в ряде случаев очень
высокого риска переломов [3]. Первый БФ – этидронат,
был синтезирован 125 лет назад, однако его клиническое
применение началось лишь в 1969 г. [4] (рис. 1).

Антирезорбтивное действие БФ проявляется прежде
всего за счет ингибирования активности остеокластов и сти-
мулирования их апоптоза [5, 6]. Однако накапливается все
больше информации о том, что БФ также взаимодействуют
с остеобластами и могут увеличивать их пролиферацию, ак-
тивировать экспрессию генов, участвующих в формировании
новой кости [7, 8]. Кроме того, экспериментальные данные
свидетельствуют о потенциальном влиянии БФ на ранние
стадии остеогенной дифференцировки через воздействие на
стромальные клетки костного мозга [9], а клинические – об
отсутствии негативного влияния БФ на процессы заживления
переломов и восстановление после хирургических вмеша-
тельств на позвонках [10].

В зависимости от химической формулы боковой цепи
все БФ подразделяются на три поколения. К БФ первого
поколения относятся этидроновая, клодроновая и тилудро-
новая кислоты, не содержащие атомов азота и метаболизи-
рующиеся в организме до цитотоксичных аналогов адено-
зинтрифосфата, что существенно ограничивает их клиническое
применение. БФ следующих поколений в качестве боковой
цепи R2 имеют азотистое основание и представлены аленд-
роновой, ризедроновой, ибандроновой, золедроновой и па-
мидроновой кислотами. От структуры боковой цепи БФ за-
висят сила их связывания с гидроксиапатитом кости и со-
хранение клинического эффекта на протяжении длительного
времени после завершения терапии [11]. 

Сегодня для лечения ОП во всем мире широко при-
меняются алендронат, ризедронат, ибандронат и золедро-
нат.

Алендронат (алендроновая кислота) – первый азотсо-
держащий БФ, зарегистрированный для лечения постмено-
паузального ОП в 1995 г. В многолетних многоцентровых
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) про-
демонстрированы его эффективность для профилактики пе-
реломов как позвонков, так и периферических костей, включая
бедренную кость, а у лиц с деформациями позвонков –
уменьшение их прогрессирования. Также отмечалось значимое
увеличение МПК в поясничном отделе позвоночника и в
проксимальных отделах бедра [12]. И если в первых иссле-
дованиях доказана эффективность алендроната при еже-
дневном приеме, то в последующих РКИ было установлено,
что прием 70 мг алендроната 1 раз в неделю обеспечивает те-
рапевтическую эквивалентность ежедневной дозе препарата
10 мг и одновременно лучшую переносимость и удобство
применения, а в биопсийном материале не было выявлено
признаков остеомаляции.

Алендронат используется для лечения ОП у мужчин.
Так, в нескольких РКИ было показано, что он повышает
МПК во всех областях измерения, а также снижает риск пе-
реломов позвонков, в то время как влияния на риск перифе-
рических переломов не отмечено [13].

Еще одним показанием для назначения алендроната
был глюкокортикоидный ОП. Однако в 2022 г. в России
данное показание было исключено из инструкции по при-
менению как оригинального препарата, так и всех дженериков,
что ограничивает его использование у пациентов с этим
видом ОП.

Ризедронат (ризедроновая кислота) – второй препарат,
который был зарегистрирован в России для лечения постме-
нопаузального ОП в 2001 г. Он также обладал эффективностью
в отношении как риска переломов, так и МПК, что проде-
монстрировано в многоцентровых плацебо-контролируемых
РКИ [14, 15]. Ризедроновая кислота дает хорошие результаты
при лечении ОП у мужчин. Представленный метаанализ по-
казал значимое снижение риска переломов позвонков, пе-
риферических костей и всех клинически манифестных пе-
реломов [16]. И хотя данный препарат эффективен при глю-
кокортикоидном ОП, в Российской Федерации это показание
для него не зарегистрировано.

Ибандронат (ибандроновая кислота) относится к азот-
содержащим БФ и, подобно другим представителям этого
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Рис. 1. Применение БФ для лечения ОП
Fig. 1. The use of BP for the treatment of OP
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класса препаратов, ингибирует резорбцию кости. Это един-
ственный БФ, который представлен двумя лекарственными
формами: таблетками в дозе 150 мг для перорального приема
1 раз в месяц и раствором 3,0 мг/3,0 мл для внутривенного
(в/в) введения 1 раз в 3 мес. Опыт его применения в России
насчитывает более 15 лет. Ибандронат зарегистрирован во
всем мире для лечения ОП у женщин в постменопаузе.

Всасывание перорального ибандроната происходит бы-
стро, но биодоступность препарата низкая – всего 0,63%, а
при приеме пищи или любых напитков, кроме простой воды,
она еще больше ухудшается. Около 40–50% циркулирующей
дозы ибандроната после начального системного воздействия
накапливается в костной ткани, а оставшаяся часть выводится
с мочой, при этом почечный клиренс препарата линейно
связан с клиренсом креатинина [17]. Ибандронат умеренно
связывается с белками плазмы и не подвергается метаболизму
в печени, поэтому он имеет низкий потенциал вытеснения
из белков плазмы и метаболических взаимодействий с другими
лекарственными средствами.

В клинических испытаниях у женщин в постменопаузе
с ОП ибандронат при назначении внутрь или в/в снижал
метаболизм костной ткани и повышал МПК поясничного
отдела позвоночника и проксимального отдела бедренной
кости, а также улучшал механическую прочность кости [18].
При этом новообразованная под влиянием ибандроната
кость имела нормальное качество и минерализацию.

В двойных слепых многоцентровых РКИ у женщин в
постменопаузе с ОП лечение до 3 лет пероральными и в/в
формами ибандроната приводило к прогрессирующему уве-
личению МПК поясничного отдела позвоночника и про-
ксимального отдела бедренной кости [19–21], при этом было
показано, что использование интермиттирующих режимов,
таких как прием внутрь 150 мг 1 раз в месяц или ежеквар-
тальное в/в введение 3,0 мг, обеспечивает более значительный
прирост МПК, чем ежедневное применение данного препарата
[22]. Кроме того, увеличение МПК в поясничном отделе по-
звоночника и бедре в целом на фоне приема ибандроната в
дозе 150 мг 1 раз в месяц не уступало таковому при исполь-
зовании алендроната 1 раз в неделю в дозе 70 мг [23]. 

Статистически значимое влияние ибандроната на МПК
шейки бедра и проксимального отдела бедренной кости в
целом было подтверждено в недавно опубликованном си-
стематическом обзоре и сетевом метаанализе, включавшем
64 РКИ с участием 82 732 пациенток с постменопаузальным
ОП [24], а также еще в одном в метаанализе 79 РКИ, прове-
денном с целью сравнения эффективности и безопасности
различных фармакологических методов лечения больных
ОП [25].

На фоне лечения пероральным ибандронатом отмечалось
снижение относительного риска (ОР) новых морфометри-
ческих переломов позвонков на 62%, а клинических переломов
позвонков – на 49% [19]. Кроме того, в подгруппах больных
с высоким риском было зарегистрировано значительное сни-
жение ОР периферических переломов [26]. 

Эффективность ибандроната в отношении снижения
риска переломов позвонков и переломов других локализаций
была подтверждена результатами метаанализов и большого
обсервационного исследования VIBE [27]. Так, по данным
метаанализа 76 РКИ со средним периодом наблюдения около

28 мес на фоне приема ибандроната наблюдалась более
низкая частота переломов бедра (ОР 0,18), чем при исполь-
зовании других средств для лечения постменопаузального
ОП, в том числе генно-инженерных биологических препаратов
деносумаба и ромосозумаба [28]. В другом метаанализе были
представлены доказательства от среднего до высокого качества
эффективности ибандроната в предотвращении повторных
переломов позвонков и периферических костей (ОР 0,52;
95% доверительный интервал, ДИ 0,38–0,71; p<0,0001) [29].
При сравнении ежемесячного приема 150 мг ибандроната
или ризедроната в аналогичной дозе было продемонстриро-
вано, что через 4 года после начала лечения в группе ибанд-
роната частота всех переломов и периферических переломов
была значительно ниже, чем в группе ризедроната (ОР 0,822;
95% ДИ 0,698–0,968; p=0,919 и ОР 0,798; 95% ДИ 0,647–
0,985; р=0,036 соответственно) [30].

Все исследования, проводившиеся до настоящего вре-
мени, показали, что пероральный прием и в/в введение
ибандроната переносятся хорошо, независимо от режима
терапии и возраста пациенток. Результаты перечисленных
исследований подтверждают, что применение ибандроната
не ассоциировалось с повышенным риском развития небла-
гоприятных реакций (НР) и обладало профилем безопасности,
сопоставимым с приемом плацебо, как для НР со стороны
верхних отделов желудочно-кишечного тракта при перо-
ральном приеме, так и для функции почек при в/в введении.
Кроме того, переносимость ибандроната в дозе 150 мг 1 раз
в месяц была аналогична таковой при приеме алендроната 
1 раз в неделю в дозе 70 мг [23]. 

Таким образом, ибандронат – препарат, повышающий
МПК поясничного отдела позвоночника и проксимального
отдела бедренной кости, снижающий риск переломов по-
звонков и периферических костей, обладающий хорошим
профилем безопасности и имеющий две лекарственные
формы (таблетированную и для в/в введения), что позволяет
более рационально использовать его в терапии постмено-
паузального ОП. 

В 2019 г. в рамках импортозамещения зарегистрирован
новый отечественный дженерик ибандроновой кислоты Ре-
зовива1, который выпускается в форме готового раствора
для в/в введения 1 мг/мл по 3 мл во флаконе. Дозировка
препарата Резовива признана терапевтически эквивалентной
и полностью соответствующей дозировке оригинального
препарата ибандроновой кислоты. Показанием для назначения
данного дженерика является постменопаузальный ОП у жен-
щин с повышенным риском переломов. 

Золедронат (золедроновая кислота) – наиболее активный
БФ, который обладает самым высоким сродством к гидро-
ксиапатиту кости по сравнению с другими как простыми,
так и азотсодержащими БФ (рис. 2).

В исследовании HORIZON-PFТ было продемонстри-
ровано, что лечение золедроновой кислотой привело к сни-
жению риска переломов позвонков по данным рентгено-
морфометрии за 3 года наблюдения на 70%, а переломов
бедра на 41%. Кроме того, было показано статистически
значимое снижение риска периферических переломов, всех
клинически манифестных переломов, включая переломы
позвонков на 25; 33 и 77% соответственно, отмечались ста-
тистически значимое увеличение МПК во всех отделах
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скелета, а также снижение уровней
биохимических маркеров костного об-
мена по сравнению с группой плацебо.
Число летальных исходов, а также боль-
ных с серьезными НР или прекратив-
ших участие в исследовании в связи с
НР в исследуемых группах значимо не
различалось [31]. Продление терапии
золедроновой кислотой до 6 лет привело
к дальнейшему повышению МПК, а
также к сохранению достигнутого сни-
жения риска переломов [32]. При био-
псии подвздошной кости было пока-
зано, что лечение данным препаратом
снижало костный обмен, приводило к
значительному уменьшению поверх-
ностей активного ремоделирования и
сохраняло костную архитектонику. При
этом процесс минерализации не был
нарушен. 

Введение золедроновой кислоты в
первые 90 дней после хирургического
лечения перелома проксимального от-
дела бедренной кости, а затем каждые
12 мес сопровождалось значимым сни-
жением ОР клинических переломов на
35% и снижением летальности на 28%
без отрицательного влияния на заживление переломов [33].

Показана эффективность золедроновой кислоты у
мужчин, у которых на фоне лечения отмечался не только
прирост МПК, но и уменьшение риска переломов 
позвонков [16]. 

Влияние золедроната было оценено при лечении и про-
филактике глюкокортикоидного ОП как у мужчин, так и у
женщин в сравнении с ризедронатом, важная роль которого
для данного вида ОП была доказана в РКИ. Прирост МПК в
поясничном отделе позвоночника через год у пациентов,
получавших золедроновую кислоту, был статистически значи-
мо выше, чем при использовании ризедроновой кислоты
(р<0,05 для мужчин и р<0,01 для женщин), как в группе
профилактики, так и в группе лечения [34].

В ходе 2 РКИ была установлена эффективность золед-
роновой кислоты, назначавшейся для профилактики потери
МПК у женщин в возрасте 45 лет и старше с остеопенией 1
раз в 2 года [35]. При введении золедроновой кислоты по-
жилым женщинам с остеопенией 1 раз в 1,5 года наблюдалось
снижение риска переломов позвонков и периферических
костей, а также риска возникновения онкологических забо-
леваний [36].

Кроме того, в исследовании M. McClung и соавт. [37]
была установлена эффективность перехода после длительного
приема пероральных БФ на лечение золедроновой кислотой
5 мг в режиме 1 раз в год в/в.

Золедроновая кислота применяется в России с 2007 г. 
В настоящее время показаниями к ее назначению являются
постменопаузальный ОП, профилактика новых переломов
у мужчин и женщин с переломами проксимального отдела
бедренной кости, ОП у мужчин, профилактика и лечение
ОП, вызванного применением глюкокортикоидов, профи-

лактика постменопаузального ОП (у пациенток с остеопенией),
костная болезнь Педжета.

В 2019 г. был зарегистрирован отечественный дженерик
золедроновой кислоты Остеостатикс2, который по составу
идентичен оригинальному препарату и выпускается в форме
готового раствора, содержащего эквивалент 5 мг безводной
золедроновой кислоты в 100 мл воды для инъекций. С 2020 г.
данный препарат в рамках импортозамещения стал внедряться
в клиническую практику. В этом году в ФГБНУ «Научно-
исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насо-
новой» закончилась одногодичная программа клинического
наблюдения за пациентами, получившими в/в инфузию Ос-
теостатикса. Было продемонстрировано его позитивное влия-
ние на МПК: ее прирост в поясничном отделе позвоночника
в среднем составил 4,9%, в шейке бедра – 2,7%, а в прокси-
мальном отделе бедра в целом – 3,0%. Кроме того, отмечалось
значимое снижение концентрации маркеров костного обмена
[38]. Профиль переносимости Остеостатикса у больных ОП
был сходным с таковым у оригинального препарата золед-
роновой кислоты в клинической практике, при этом боль-
шинство НР были представлены реакциями острой фазы и
разрешились в среднем в течение 2 дней [39].

Продолжительность лечения разнится в зависимости от
вида ОП (с патологическим переломом или без него) и
формы выпуска БФ. Так, пациентам с ОП без остеопороти-
ческих переломов в анамнезе при достижении клинического
эффекта терапии (увеличение МПК до -2,0 SD по Т-критерию
в шейке бедренной кости и отсутствие новых переломов)
рекомендовано на 1–2 года прекратить терапию БФ с после-
дующим динамическим наблюдением. Длительность непре-
рывного приема таблетированных БФ составляет 5 лет, а в/в
БФ – 3 года. Лицам, имеющим переломы тел позвонков,
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Рис. 2. Антирезорбтивное действие БФ. IC50 – медиана подавляющей концентрации;
ED50 – медиана эффективной дозы

Fig. 2. Antiresorptive action of BP. IC50 – median inhibitory concentration; 
ED50 – median effective dose
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бедренной кости или множественные переломы в анамнезе,
следует продолжать непрерывное длительное лечение ОП
[2]. Экспертный совет Российской ассоциации по ОП реко-
мендует при тяжелом ОП продолжать лечение пероральными
БФ до 10 лет, а парентеральными БФ – до 6 лет [3]. В после-
дующем необходим переход на «лекарственные каникулы» с
ежегодным контролем риска переломов, а при снижении
МПК или возникновении новых низкоэнергетических пе-
реломов следует возобновить лечение ОП. 

Все препараты для терапии ОП должны назначаться в
сочетании с препаратами кальция (500–1000 мг/сут) и коле-
кальциферола (минимум 800 МЕ/сут), так как их доказанная
эффективность по данным РКИ была продемонстрирована
именно в такой комбинации [2].

Заключение
Таким образом, следует еще раз отметить, что в настоящее

время БФ остаются наиболее назначаемыми препаратами
для терапии ОП как в мире, так и в России. Их применение
в клинической практике позволяет существенно снизить
риск переломов. Серьезные НР на фоне терапии БФ возни-
кают редко, а соблюдение инструкции позволяет свести их к
минимуму. В целом применение БФ рассматривается в ка-
честве современного безопасного и эффективного лечения
ОП, которое не связано с увеличением риска смертности,
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. По-
явление новых дженериков БФ позволяет повысить доступ-
ность этих лекарственных средств для больных и снизить
затраты системы здравоохранения.
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Остеоартрит (ОА) – заболевание, связанное с поражением
суставного хряща, костей и околосуставных мягких тканей.
ОА ассоциирован со значительной болью, формированием
структурных изменений сустава, нарушением его функции
и ухудшением качества жизни. Фрагменты коллагена, обра-
зующиеся при разрушении суставной ткани у больных ОА,
попадают в кровоток и вызывают активацию клеточных
систем врожденного и приобретенного иммунитета, тем
самым усиливая уже имеющееся хроническое воспаление.
Таким образом, аутоиммунное воспаление играет существен-
ную роль в патофизиологии ОА.

В терапии ОА широко используются хондропротекторы:
хондроитина сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС), пре-
параты денатурированного (гидролизированного) коллагена
(ГлК) и др. Систематический анализ хондропротекторов,
проведенный на основании 69 клинических исследований,
показал, что коллаген (наряду с экстрактами куркумы, бос-
веллии, кожуры маракуйи, куркумином, пикногенолом, 
L-карнитином, метилсульфонилметаном, ХС и ГС) способ-
ствует значимому уменьшению боли в суставах при проведении
коротких (недели) и средних (месяцы) курсов лечения [1]. 

В клинических исследованиях получены положительные
результаты при лечении ГлК дефектов костной ткани [2], сар-
копении, гастроэзофагеального рефлюкса, ОА, ревматоидного
артрита (РА) и заболеваний зубов. Топическое применение
порошков коллагена помогает регенерации кожи и зажив-
лению ран [3]: ускоряется переход от экссудативной фазы
воспаления к пролиферативной, быстрее происходит эпи-
телизация [4]. Использование препаратов коллагена, стиму-
лирующих рост фибробластов и кератиноцитов, особенно
перспективно для более быстрого заживления медленно за-
живающих ран при отсутствии эффекта от традиционного
лечения [5]. Показана эффективность топического приме-
нения порошков коллагена для лечения язв при синдроме
диабетической стопы [6]. Коллаген (0,3–1% в составе фер-
ментированных напитков на основе молочной сыворотки)
обладал антиоксидантной активностью и предотвращал рост
сальмонелл, кишечной палочки, плесени, грибов и анаэробных
мезофилов, т. е. проявлял антибактериальное действие [7].

Коллаген II типа – основной структурный белок хрящевой
ткани. Развитие некоторых заболеваний суставов, сопро-
вождающихся воспалением и эрозивными изменениями су-
ставного хряща, связано с иммунным ответом на эндогенный
коллаген II типа. Для лечения ОА в последние годы приме-
няется неденатурированный (нативный) коллаген II типа
(НК-II) и ГлК, расщепленный на низкомолекулярные пеп-
тидные фрагменты [8]. Неденатурированный коллаген ха-
рактеризуется высокой (300 кДа), а ГлК – низкой (от 2 до 
9 кДа) молекулярной массой [9]. НК-II является основной
частью коллагеновых фибрилл гиалинового хряща суставов,
он также присутствует в пульпозном ядре межпозвоночного
диска. НК-II, полученный из хряща куриной грудины, на-
значается при ОА коленного сустава [10, 11].

Несмотря на существенный объем публикаций, посвя-
щенных коллагенам II типа (более 4000), исследование
ключевых звеньев механизма их фармакологического действия
продолжается. Хотя коллаген является структурной основой
хряща, экзогенные препараты НК-II не могут рассматриваться
как источник биологического коллагена, поскольку они по-
ступают в организм в крайне низких дозах (40–100 мг/сут),
заведомо недостаточных для использования в качестве «строи-

тельного материала» хряща. В то же время в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях неоднократно вос-
произведена эффективность таких низких доз НК-II, что
позволяет говорить о существовании специфических таргетных
белков и особых молекулярно-физиологических механизмов,
опосредующих противоревматическое действие НК-II. 

Компьютеризированный систематический анализ 
данных литературы

Мы провели систематический компьютеризованный
анализ имеющихся в литературе доказательных данных о мо-
лекулярных механизмах действия коллагенов II-го типа, в
том числе НК-II, посредством современных методов анализа
больших объемов данных, развиваемых в рамках топологиче-
ского и метрического подходов к задачам распознавания/клас-
сификации [12–14]. По запросу «“Collagen Type II” or “type II
collagen” or “undenaturated type II collagen” UC-II AND phar-
macology» в базе данных PubMed было найдено 4445 ссылок. 

В ходе анализа был выделен 51 информативный биоме-
дицинский термин, отличающий публикации, посвященные
фармакологии коллагена, от публикаций в контрольной вы-
борке (4450 статей, случайно выбранных из 7803 текстов,
найденных по запросу «“Collagen Type II” or “type II collagen”
NOT pharmacology»). Аннотация полученных терминов по-
средством референсных таблиц SNAP [11] позволила рубри-
цировать тексты исследований по молекулярно-биологиче-
ским процессам в соответствии с международной номен-
клатурой Gene Ontology (GO) [15]. С помощью экспертного
анализа полученного списка рубрик GO создана «термино-
логическая карта», описывающая молекулярную фармако-
логию коллагена II-го типа (рис. 1). 

Анализ метрической карты на рис. 1 показывает наличие
двух выраженных терминологических кластеров («Провос-
палительные цитокины» и «Провоспалительные простаглан-
дины») и множество внекластерных терминов, описывающих
особенности молекулярной фармакологии коллагенов II-го
типа. Выявленные кластеры терминов указывают на то, что
одним из основных молекулярно-физиологических меха-
низмов действия НК-II является модуляция процессов воспа-
ления. Так, НК-II участвует в регуляции активности провос-
палительных цитокинов (кластер 1), в том числе связывания
хемокинов CCL2 (GO:0035715) и CCL7 (GO:0035717), взаи-
модействия с хемокиновым рецептором CCR (GO:0048020).
Под влиянием НК-II также снижается выработка провоспа-
лительных цитокинов, например фактора некроза опухоли α –
ФНОα (GO:1903556). Кроме того, НК-II оказывает влияние
на клеточные механизмы иммунитета, регулируя дифферен-
цировку CD8+ Т-клеток (GO:0002305), активность тучных
клеток (GO:0002448), дегрануляцию эозинофилов (GO:0043310)
и адгезию лейкоцитов (GO:0050902). 

НК-II также способствует уменьшению содержания про-
воспалительных простагландинов (кластер 2), снижая ак-
тивность арахидонат-КоА-лигазы (GO:0047676), секрецию
простагландинов (GO:0032307), биосинтез липоксина B4
(GO:2001306), взаимодействие с лейкотриеновыми рецеп-
торами (GO:0031774, GO:0001631) и с рецептором интер-
лейкина (ИЛ) 1 (GO:0004908). Как известно, сенсибилизация
ноцицепторов провоспалительными цитокинами и про-
изводными арахидоновой кислоты (простагландины, лейкот-
риены) лежит в основе патофизиологии гипералгезии. Влияние
НК-II на простагландины опосредовано ионами магния
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(GO:0010350. Клеточный ответ на дефицит магния), фолатами
(GO:0046499. Метаболизм S-аденозилметионинамина) и,
очевидно, может ослабляться при дефиците этих микронут-
риентов.

«Внекластерные» термины, описывающие фармаколо-
гические эффекты НК-II, соотносятся с регуляцией воспаления
и боли (тучные клетки, аллодиния, отек, GO:0035771 сиг-
нальный путь ИЛ4; GO:0043120 связывание ФНОα), нару-
шениями обмена липидов (дислипидемии, GO:0009081 мета-
болизм аминокислот с разветвленной цепью, дислипидемии,
увеличение массы тела), гиперактивностью надпочечников
(кора надпочечников, GO:0086023 аденилатциклазный сигнал
адренорецепторов миокарда, кардиомегалия). Внекластерные
термины указывают на дополнительные микронутриенты,
сниженная обеспеченность которыми может потенциально
влиять на эффективность НК-II (GO:0010189 биосинтез ви-
тамина Е; GO:0015889 транспорт кобаламина; GO:0034224
клеточный ответ на дефицит цинка; GO:0071299 клеточный
ответ на витамин А). Более детальное рассмотрение публи-
каций, соответствующих этим терминам, позволит подробно
описать возможные механизмы взаимосвязи НК-II с отеком,
аллодинией, нарушениями липидного обмена и др.

Далее последовательно предоставлены молекулярные
механизмы действия экстрактов НК-II, вопросы терапевти-
ческого применения препаратов на основе неденатуриро-
ванного коллагена в терапии ОА.

Молекулярные механизмы действия экстрактов 
неденатурированного коллагена: иммуногенные свойства

Коллаген – фибриллярный белок, необходимый для
формирования коллагеновых волокон соединительной ткани.
Молекула коллагена представляет собой левозакрученную

спираль из трех полипептидных цепей (тропоколлаген), в
которой каждый виток содержит три аминокислотных остатка.
Молекулы тропоколлагена, спонтанно взаимодействуя друг
с другом, ассоциируются и образуют волокна коллагена. 

В норме эндогенный фибриллярный коллаген II-го типа
является структурным компонентом хряща. В организме че-
ловека выделяют три основных типа хрящевой ткани: гиали-
новый (прозрачный, состоит из тонких коллагеновых волокон,
формирует суставные поверхности длинных костей, содер-
жится в носовой перегородке, трахее и бронхах); эластический
(менее прозрачный, желтоватый, содержит коллагеновые и
эластические волокна, его обнаруживают в ушной раковине,
гортани) и волокнистый (состоит из множества толстых кол-
лагеновых волокон, формирует межпозвоночные диски и
сухожилия). 

При нарушении целостности хрящевой ткани хондроциты
могут быть подвержены действию избыточных количеств
эндогенного коллагена II-го типа, который входит в состав
суставного хряща. Так, избыточное воздействие эндогенного
коллагена II-го типа на хондроциты и другие типы клеток
индуцирует секрецию провоспалительных цитокинов и мат-
риксных металлопротеиназ (ММП), ускоряя деградацию
хрящевого матрикса [16]. Инкубация культуры хондроцитов
с коллагеном II-го типа вызывает дозозависимую индукцию
MMП1, MMП3, MMП13, MMП14, цитокинов ИЛ1β, ИЛ6,
ИЛ8 и белков внутриклеточной передачи сигналов (MAPK-
p38, NF-κβ) [17].

НК-II представляет собой биологически активную форму
коллагена (описанная выше тройная спиральная структура,
состоящая из длинных полипептидных цепей). ГлК – это
цепи коллагена, расщепленные на более короткие пептиды.
НК-II отличается от ГлК по ряду показателей. Так, НК-II
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Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая «карту» молекулярной фармакологии коллагена II-го типа. Расстояние между
точками, соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной вы-

борке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соответствующих
терминов)

Fig. 1. Metric diagram reflecting the "map" of the molecular pharmacology of type II collagen. The distance between the points corresponding
to the terms is inversely proportional to the joint occurrence of terms in the studied sample of publications (the closer two arbitrary points are,

the more often the joint use of the two corresponding terms occurs)
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Кардиомегалия I72.9 Аневризма неуточненной 

локализации
Остеопороз в постменопаузе

Н20.9 Иридоциклит неуточненный

Компонент-комплемент рецептора с5а

Клеточный ответ на витамин А Аллодиния

Тестостерон-16α-гидроксилаза
Кора надпочечников

Глюкокортикоиды

Тучные клетки

Метаболизм аминокислот 
с разветвленной цепью

Дислипидемия
Увеличение массы тела

Гломерулонефрит IgA

Т78.4 Аллергия неуточненная
Альбуминурия

КЛАСТЕР 1. ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ

Отрицательная регуляция выработки цитокинов типа ФНОα
Холестаз

Связывание хемокина CCL2
Связывание хемокина CCL7
Адгезия лейкоцитов

Отрицательная регуляция дегрануляции эозинофилов
CD8+ интраэпителиальная дифференцировка Т-клеток
Иммунитет, опосредованный тучными клетками

Отрицательная регуляция связывания хемокинов С-С
Связывание с хемокиновым рецептором CCR

Связывание ФНОα

Клеточный ответ на дефицит цинка

Антимикробный гуморальный ответ
Транспорт кобаламина

Сигнальный путь ИЛ4
Анемия

Отек



О Б З О Р Ы / R E V I E W S

Современная ревматология. 2022;16(4):111–116 114

получают в результате щадящей обработки природного сырья,
без значительного нагрева и добавления протеолитических
ферментов. Напротив, приготовление ГлК подразумевает
частичный гидролиз белковых цепей, осуществляемый при
нагреве и добавлении ферментов. В НК-II сохраняется струк-
тура тропоколлагеновых спиралей и соответствующих про-
странственных эпитопов белка (что важно для взаимодействия
с иммунными клетками), в то время как в ГлК эта структура
нарушена. В отличие от ГлК, НК-II не всасывается в кишеч-
нике и «работает» через иммуноопосредованный механизм,
который заключается в снижении иммунного ответа на эпи-
топы коллагена. Напомним, что «эпитопом» называется
часть макромолекулы того или иного антигена (например,
коллагена II-го типа), которая распознается иммунной си-
стемой с участием антител, Т- и B-лимфоцитов.

Порошки субстанций НК-II были исследованы на предмет
цвета, размера частиц, профилей качества, профилей жирных
кислот, а также с помощью электронной микроскопии.
Кроме того, они были проанализированы на содержание
аминокислот и на антигенный потенциал с использованием
теста ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Поскольку
между продуктами были обнаружены существенные различия
по указанным показателям, это позволяет утверждать, что
далеко не все субстанции, обозначаемые как «НК-II»,
являются взаимозаменяемыми [9]. Именно поэтому следует
использовать экстракты НК-II с максимальным качеством
фармацевтической стандартизации по действующему веществу
и по наличию примесей (минимальное содержание белковых,
жировых, микроэлементных примесей).

В целом в НК-II сохраняется структура трехмерных эпи-
топов нативного коллагена. Исходя из общеизвестных основ
иммунологии, прием экзогенных НК-II per os при лечении
ОА должен формировать (посредством механизмов приобре-
тенного иммунитета при участии В- и Т-лимфоцитов) си-
стемную толерантность к пептидам коллагена II-го типа,
что способствует подавлению аутоиммунного воспаления. 

В клинических исследованиях НК-II наблюдались значи-
тельное уменьшение боли и улучшение функции опорно-
двигательного аппарата. Лечение также может обеспечить
защиту здорового сустава от повреждения, вызванного ме-
ханической нагрузкой [18]. Формирование толерантности
к коллагену при использовании НК-II может быть обуслов-
лено взаимодействием эпитопов НК-II с лимфоидной тканью
кишечника. Это взаимодействие способствует формированию
толерантности Т-клеток к коллагену и препятствует атаке
Т-клеток на суставной хрящ. Исследования показали, что
небольшие дозы НК-II per os эффективно нейтрализуют
атаки Т-киллеров посредством воздействия трехмерных эпи-
топов коллагена на пейеровы бляшки в дистальном отделе
тонкого кишечника и в проксимальном отделе толстой
кишки [19]. 

Косвенным подтверждением иммунного механизма дей-
ствия препаратов НК-II является наличие связей между ге-
нотипами одного из основных генов системы клеточного
иммунитета – гена гистосовместимости HLA-DRB1 – и эф-
фективностью перорального приема препарата НК-II при
ревматоидном артрите (РА). НК-II способствовал значи-
тельному увеличению титров IgA-антител к коллагену 
II типа в сыворотке крови (p=0,003) и снижению титров
IgG-антител (p<0,0001). Различия в числе болезненных и
припухших суставов были статистически значимыми между

группами DRB1*0405 + НК-II и DRB1*0405 + плацебо, а
также между группами DRB1*0405 + НК-II (p=0,006) и не-
DRB1*0405 + НК-II (p=0,01). Таким образом, при генотипе
DRB1*0405 отмечается терапевтическая эффективность 
НК-II при РА [20]. Можно предположить, что применение
НК-II может быть перспективным у пациентов с вторичным
ОА на фоне РА. 

Молекулярные механизмы действия экстрактов 
неденатурированного коллагена: взаимодействие 

с белками протеома 
На основе информации о белок-белковых взаимодействиях,

представленной в базе данных пространственных структур
белков (Protein Data Bank, PDB), можно сделать вывод, что
НК-II может участвовать в образовании более 20 белок-бел-
ковых комплексов в протеоме человека (например, комплексы
с белком Sparc, адгезином, факторами коагуляции крови,
интегринами и др.). Систематическое рассмотрение всех
этих взаимодействий пептидных фрагментов коллагена на-
ходится вне рамок настоящей статьи. Здесь важно отметить,
что НК-II может связываться с рецепторами, содержащими
дискоидиновые домены (DDR1 и DDR2) – повсеместно рас-
пространенными тирозинкиназными рецепторами. Они акти-
вируются за счет связывания с молекулами коллагена (рис. 2)
и участвуют в регуляции адгезии, роста, миграции и деления
клеток, а также реконструкции внеклеточного матрикса со-
единительной ткани [21, 22]. 

Делеции генов DDR в эксперименте приводят к аномалиям
развития и функции почек [23], нарушениям заживления
ран [24], снижению интенсивности роста хондроцитов [25].
Сходный фенотип наблюдается у пациентов с врожденными
генетическими дефектами гена DDR2 [26]. Нарушения функ-
ции DDR в организме человека ассоциированы с ОА, фиб-
розом и сниженным противоопухолевым иммунитетом [22].

DDR1 опосредует индуцированную эндогенным колла-
геном воспалительную активацию микроглии в культуре,
увеличивая экспрессию циклооксигеназы 2, ММП9 и ре-
цептора CD40/TNFRSF5 (разновидность рецептора ФНОα).
Это обеспечивает участие сигнальных белков p38-MAPK и
NF-κβ в активации клеток микроглии, обработанных кол-

Рис. 2. Фрагмент коллагена (показан решетчатой моделью) 
в комплексе с DDR (pdb-файл 2WUH:B)

Fig. 2. A fragment of collagen (represented by a lattice model) 
in combination with DDR -receptors containing discoidin domains

(pdb file 2WUH:B)



лагеном [27]. НК-II, связываясь с DDR1 и DDR2, может
таким образом ингибировать провоспалительные эффекты
эндогенных коллагенов.

C НК-II взаимодействуют «артритогенные» аутоантитела
типа M2139. Образование этих антител связано с патофи-
зиологией РА. Аутоантитела M2139 взаимодействуют с хрящом
и стимулируют ускоренную деградацию хрящевой ткани.
Кристаллическая структура комплекса M2139 + НК-II поз-
волила определить структурные элементы, контролирующие
распознавание антителами одного из основных эпитопов
НК-II, и уточнить роль генетических полиморфизмов в фор-
мировании аутоиммунных реакций, участвующих в деградации
хряща [28]. Полученные результаты позволяют предположить,
что экзогенно поступающий НК-II может блокировать взаи-
модействие этих аутоантител с эндогенным коллагеном, тем
самым тормозя деградацию хряща (рис. 3).

Экспериментальные и клинические исследования 
экстрактов НК-II

Результаты экспериментальных и клинических иссле-
дований убедительно показывают перспективность исполь-
зования экстрактов НК-II для терапии ОА [11, 29, 30]. На-
пример, у крыс с монойодацетатной моделью ОА НК-II мо-
дулировал воспалительную реакцию: снижал концентрацию
провоспалительных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα в сыворотке
крови, а также уровень MMP3 и NF-κβ в коленном суставе
(p<0,05) [11], улучшая также показатели по шкале Манкини
и классификации Келлгрена–Лоуренса (р<0,05). Метаанализ
рандомизированных плацебо-контролируемых исследований
подтвердил эффективность применения НК-II при ОА: на-

блюдалось статистически значимое снижение суммарного
показателя WOMAC (-8; 95% доверительный интервал, ДИ
от -13 до -3; p=0,002), в том числе по подшкале «Скованность»
(-0,41; 95% ДИ от -0,74 до -0,08; p=0,01). Отмечалось снижение
интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале (-16,6
мм; 95% ДИ от -26,2 до -6,9 мм; p <0,001) [30].

Заключение
Молекулярная фармакология предполагает три механизма

действия НК-II. Во-первых, при поступлениии per os трех-
мерные эпитопы полипептидов НК-II воздействуют на Т- и
В-лимфоциты, интенсивно рециркулирующие в пейеровых
бляшках тонкого кишечника. Сенсибилизированные эпи-
топами НК-II лимфоциты пейеровых бляшек по лимфати-
ческим сосудам мигрируют в систему кровообращения боль-
ных ОА, распространяясь по всему организму, достигая по-
раженного сустава. Деструкция поверхности хряща при ОА
характеризуется присутствием избыточного количества во-
локон коллагена II-го типа, который вследствие разрушения
гелеообразной среды соединительной ткани хряща выходит
на поверхность. В пейеровых бляшках Т- и В-лимфоциты,
сенсибилизированные к НК-II, начинают вырабатывать ан-
титела, которые образуют защитный слой вокруг волокон
коллагена разрушающегося хряща. Этот защитный слой
будет препятствовать избыточной продукции провоспали-
тельных цитокинов Т-лимфоцитами, не сенсибилизирован-
ными к НК-II.

Во-вторых, НК-II частично гидролизуется под действием
ферментов желудочно-кишечного тракта. Образующиеся
при этом полипептидные фрагменты могут поступать в кровь
и достигать суставов. Взаимодействуя с DDR на поверхности
хондроцитов, эти пептидные фрагменты НК-II могут спо-
собствовать ускорению регенерации хрящевой ткани. 

В-третьих, полипептидные фрагменты НК-II могут бло-
кировать аутоантитела, которые ускоряют гибель хондроцитов
и деградацию хрящевой ткани. Например, аутоантитела типа
M2139 распознают один из основных эпитопов НК-II и, 
соответственно, могут быть блокированы при взаимодействии
с этим эпитопом, что способствует торможению деградации
ткани хряща.

Таким образом, экстракты НК-II влияют на аутоиммун-
ный компонент заболеваний хряща и DDR коллагена, 
а также способствуют снижению уровня провоспалительных
цитокинов и простагландинов. Кроме того, НК-II тормозит
старение костной ткани за счет уменьшения активности вос-
паления и окислительного стресса. Клинические исследования
показали перспективность применения экстрактов НК-II у
пациентов с ОА на фоне сахарного диабета.
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Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) являются одними из наиболее широко применяемых
в мире лекарственных средств, которые ежедневно используют
миллионы людей с целью получения противовоспалительного,
обезболивающего и жаропонижающего эффекта. НПВП на-
значаются по широкому кругу показаний, в том числе при
остеоартрите (ОА), ревматоидном артрите (РА), других за-
болеваниях опорно-двигательного аппарата и мягких тканей,
а также для облегчения послеоперационной боли [1]. 

Однако хорошо известно, что прием НПВП связан с
риском развития серьезных класс-специфических осложнений
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-
сосудистой системы (ССС) и почек [1]. Все препараты данной
группы подавляют синтез простагландинов путем ингиби-

рования активности циклооксигеназы (ЦОГ), которая об-
разуется в виде изоферментов ЦОГ1 и ЦОГ2. НПВП разли-
чаются по избирательности в отношении изоферментов ЦОГ
и, следовательно, по частоте развития побочных эффектов.
Подавление изофермента ЦОГ1 ассоциируется с возникно-
вением эрозий и кровотечений в ЖКТ, нарушением функции
почек и свертываемости крови, тогда как ЦОГ2 – со значи-
тельно большим числом тромботических сердечно-сосудистых
событий. 

Лорноксикам относится к НПВП класса оксикамов, яв-
ляется мощным сбалансированным ингибитором ЦОГ1/ЦОГ2
[2] и отличается от других оксикамов быстрым началом дей-
ствия, высокой скоростью элиминации и низким объемом
распределения [3]. Короткий период полувыведения лор-
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ноксикама (около 4 ч) снижает риск его аккумуляции [4],
что, в свою очередь, положительно сказывается на перено-
симости препарата. Лорноксикам выпускается в виде таблеток
стандартного и быстрого высвобождения, а также в форме
препарата для внутримышечного или внутривенного введения.
Было продемонстрировано, что все три лекарственные формы
лорноксикама обеспечивают эквивалентную экспозицию
(суммарная площадь под кривой концентрации лекарствен-
ного препарата) после приема у здоровых добровольцев, по-
этому могут считаться сопоставимыми [3].

Об эффективности лорноксикама можно судить по
большому числу исследований, посвященных оценке его
применения для превентивного и послеоперационного обез-
боливания. Весьма показательной в этом отношении яв-
ляется работа E. Coskun и соавт. [5], в которой в качестве
препарата сравнения был использован такой сильный аналь-
гетик, как трамадол. В двойное слепое рандомизированное
контролируемое исследование (РКИ) было включено 60 боль-
ных, которым планировалось проведение дискэктомии на
уровне поясничного отдела позвоночника. Пациенты основ-
ной группы получали лорноксикам 8 мг 3 раза в сутки,
группы сравнения – трамадол 1,5 мг/кг 3 раза в сутки с
последующей оценкой эффекта через 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12 и
24 ч после операции. Существенных различий между груп-
пами в отношении демографических и клинических харак-
теристик, количества дополнительных анальгетиков и
продолжительности эффективной аналгезии, побочных эф-
фектов и удовлетворенности лечением не обнаружено. При
этом в течение первого часа после операции обезболиваю-
щий эффект лорноксикама был статистически значимо
выше, чем у трамадола (рис. 1). 

Было показано, что по сравнению с неселективными
НПВП лорноксикам обладает одним из самых высоких
опиоидсберегающих эффектов [6]. Согласно полученным
данным, использование опиоидов было снижено при при-
менении диклофенака на 17–50%, кеторолака – на 9–66%,
ибупрофена – на 22–46%, кетопрофена – на 34–66%, декс-
кетопрофена – на 36–50%, теноксикама – на 38–41% и лор-
ноксикама – на 36–54%. 

G. Isola и соавт. [7] оценили эф-
фективность лорноксикама и флурби-
профена при лечении боли у 91 паци-
ента, перенесшего экстракцию третьего
моляра нижней челюсти. Больные слу-
чайным образом были распределены в
три группы, которые 2 раза в день в
течение 5 дней после операции получали
один из следующих видов лечения: пла-
цебо (n=29), флурбипрофен (n=31) или
лорноксикам (n=31). Интенсивность
послеоперационной боли определялась
с помощью визуальной аналоговой шкалы
(ВАШ) через 30 мин, 2, 6, 12, 24, 48 ч,
7 и 10 дней после вмешательства. По
данным исследования, по эффектив-
ности оба НПВП превосходили пла-
цебо, при этом интенсивность боли че-
рез 2 и 6 ч после операции при лечении
лорноксикамом была значительно ниже
(p<0,001 и p=0,016 соответственно),
чем при приеме флурбипрофена.

В двойном слепом РКИ, включавшем 220 пациентов,
была изучена эффективность рапидных форм лорноксикама
и диклофенака калия при лечении острой люмбалгии. Было
показано, что лорноксикам по скорости наступления действия
не уступает диклофенаку (30 и 36 мин соответственно) и
обладает более выраженным анальгетическим эффектом [8].

Большое число хорошо организованных исследований
посвящено изучению эффективности различных доз лор-
ноксикама при лечении хронической скелетно-мышечной
боли. Так, H. Berry и соавт. [9] провели 4-недельное двойное
слепое РКИ, в которое было рандомизировано 160 больных
остеоартритом (ОА) коленных и тазобедренных суставов,
продемонстрировавшее значимое преимущество лорнокси-
кама в суточных дозах 8 и 12 мг перед плацебо в отношении
уменьшения боли и  функциональной недостаточности су-
ставов. При этом было отмечено, что доза 12 мг была значи-
тельно эффективнее, чем доза 8 мг.

В другом РКИ в течение 1 мес была изучена эффектив-
ность лорноксикама 8 мг и диклофенака 50 мг у 273 пациентов
с ОА [10]: оба препарата успешно контролировали симптомы
ОА (индекс WOMAC снизился на 90,6% в группе лорноксикама
и на 88,9% в группе диклофенака). Полученные результаты
подтвердили ранее опубликованные сведения о преимуществе
лорноксикама в суточной дозе 16 мг по сравнению  с дикло-
фенаком 150 мг/сут и лорноксикамом 12 мг/сут при ОА [11].
После 12 нед применения лорноксикама в дозе 16 мг/сут
значимо большее число пациентов и врачей оценили его
действие как хорошее, очень хорошее и отличное (рис. 2).

В открытом исследовании COLOR, влючавшем 2520 паци-
ентов с ОА [12], было продемонстрировано преимущество лор-
ноксикама 16 мг/сут по сравнению с рофекоксибом 25 мг/сут
в отношении уменьшения боли при движении, в покое и в
ночное время (p<0,01 во всех случаях). При этом отличную
эффективность лорноксикама отметили 40,9% больных, а
такую же оценку рофекоксибу дали только 20,1%. 

В нескольких работах проанализирована эффективность
лорноксикама при РА. Так, после окончания 3-недельного
периода наблюдения в двойном слепом РКИ лорноксикам
12 мг/сут и диклофенак 150 мг/сут показали сопоставимое
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Рис. 1. Динамика боли по вербальной рейтинговой шкале на фоне приема 
лорноксикама и трамадола [5]

Fig. 1. Dynamics of pain according to the verbal rating scale while taking 
lornoxicam and tramadol [5]
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анальгетическое действие, при этом, по мнению врачей,
хороший и удовлетворительный ответ имелся у 75% паци-
ентов, принимавших лорноксикам, и у 69% – диклофенак
[13]. Сходные результаты в отношении снижения интен-
сивности боли, утренней скованности, а также числа бо-
лезненных суставов были получены при сравнении различных
доз лорноксикама (12 и 16 мг) с напроксеном 1000 мг
у больных РА [14].

Благоприятный профиль безопасности лорноксикама
был подтвержден данными нескольких метаанализов. 
В работе, включавшей 50 РКИ [15], риск возникновения

любого нежелательного явления (НЯ)
и НЯ со стороны ЖКТ был значительно
ниже на фоне приема лорноксикама
по сравнению со всеми активными пре-
паратами сравнения (отношение шан-
сов, ОШ 0,895; 95% доверительный ин-
тервал, ДИ 0,824–0,972; p=0,0085 и
ОШ 0,849; 95% ДИ 0,764–0,945;
p=0,0026 соответственно). Однако по-
лученный результат может объясняться
использованием в качестве контроля
опиоидов, известных своими свойства-
ми вызывать тошноту и рвоту. При
сравнении лорноксикама с другими
НПВП риск возникновения всех НЯ
статистически значимо не различался.
В целом частота серьезных НЯ (СНЯ)
была самой высокой в группах всех ак-
тивных препаратов сравнения (5,65%),
за которыми следовали лорноксикам

(4,08%) и плацебо (1,34%). Чаще всего сообщалось о СНЯ
со стороны ЖКТ: тошнота, боль в животе и диспепсия в
группе активного контроля развивались в 2,2; 0,85 и 0,27%
случаев, тогда как в группе лорноксикама – в 0,71; 0,27 и
0,22% соответственно. 

Также необходимо отметить, что лечение лорноксика-
мом не оказало существенного влияния на частоту воз-
никновения НЯ у пациентов старше 65 лет, риск развития
всех НЯ и НЯ со стороны ЖКТ на фоне терапии лорно-
ксикамом у лиц моложе и старше 65 лет был сопоставимым
(ОШ 0,96; 95% ДИ 0,83–1,12; p=0,61 и ОШ 1,04; 95% ДИ

0,86–1,26; p=0,70 соответственно).
Опубликованный позже метаана-

лиз, проведенный L. Parada и соавт.
[16], подтвердил полученные ранее дан-
ные о хорошей переносимости лорно-
ксикама. Была проанализирована ин-
формация о побочных реакциях на ле-
карственные препараты из 60 сравни-
тельных исследований: 6420 пациентов
использовали лорноксикам, 1192 – пла-
цебо и 3770 – анальгетик сравнения. 
О развитии НЯ сообщили 21% пациен-
тов, применявших лорноксикам, при
этом наиболее частыми были желудоч-
но-кишечные осложнения (14 против
8% в группе плацебо). Тем не менее риск
развития НЯ со стороны ЖКТ на фоне
применения лорноксикама был ниже
(ОШ 0,78; 95% ДИ 0,64–0,96; р=0,017)
по сравнению с другими НПВП.

Важную информацию об индиви-
дуальной переносимости препарата пре-
доставляют масштабные популяцион-
ные исследования, основанные на ма-
териале, объединяющем базы данных
здравоохранения нескольких стран, 
в частности проект SOS (Safety Of non-
Steroidal anti-inflammatory drugs), по-
священный изучению сердечно-сосу-
дистой безопасности различных НПВП.
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Рис. 2. Оценка эффективности лорноксикама 12 и 16 мг/сут и диклофенака 150 мг 
при ОА по мнению врача и пациента, % [11]

Fig. 2. Evaluation of the effectiveness of lornoxicam 12 and 16 mg/day and diclofenac 
150 mg in osteoarthritis according to doctor and patient opinion, % [11]
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Ибупрофен 1,18 (1,12–1,23) 1,15 (1,09–1,22) 1,24 (1,04–1,48)

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

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

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

Лорноксикам 1,06 (0,80–1,41) 0,65 (0,36–1,18) 1,08 (0,77–1,51)

Мелоксикам 1,02 (0,94–1,11) 0,96 (0,85–1,08) 1,18 (1,08–1,25)

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

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

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

Целекоксиб 0,96 (0,90–1,02) 0,99 (0,91–1,08) 1,15 (0,91–1,46)

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



Так, прием НПВП ассоциировался с 19% увеличением риска
госпитализации по поводу сердечной недостаточности – СН
(ОШ 1,19; 95% ДИ 1,17–1,22) [17]. При этом наибольший
риск был выявлен на фоне лечения кеторолаком, эторикок-
сибом и индометацином, тогда как терапия лорноксикамом
риск госпитализации не увеличивала. T. Schink и соавт. [18]
самый высокий риск развития ишемического инсульта (ИИ)
наблюдали при приеме кеторолака, диклофенака и индоме-
тацина, а применение лорноксикама с повышением риска
ИИ не ассоциировалось. Еще в одном исследовании в рамках
проекта SOS оценивался риск развития острого инфаркта
миокарда (ОИМ) на фоне лечения 28 НПВП [19]. Самый
высокий риск возникновения ОИМ установлен при исполь-
зовании кеторолака в течении 2 нед, предшествовавших кар-
диоваскулярной катастрофе. Индометацин, диклофенак,
ибупрофен, мелоксикам, нимесулид и эторикоксиб харак-
теризовались меньшим увеличением риска. Значимого по-
вышения риска развития ОИМ на фоне приема лорноксикама
не выявлено (см. таблицу).

Отечественный опыт применения лорноксикама у па-
циентов с ОА также показал хорошую эффективность и бла-
гоприятный профиль безопасности данного препарата в ре-
альной клинической практике. В работе Ш.А. Темиркуловой
и соавт. [20] 38 женщин с ОА и артериальной гипертензией
(АГ) в течение 1 мес получали лорноксикам 16 мг/сут либо
диклофенак в среднесуточных дозах. После окончания
периода наблюдения обезболивающее действие лорноксикама
было аналогично таковому диклофенака, при этом у пациенток

основной группы не отмечалось повышения уровня артери-
ального давления в отличие от группы контроля. 

В 12-месячном сравнительном исследовании эффектив-
ности и безопасности лорноксикама и диклофенака у 60 па-
циентов пожилого возраста с ОА коленных суставов и ко-
морбидностью (сердечно-сосудистые заболевания) было от-
мечено, что лорноксикам оказывал более интенсивное аналь-
гетическое действие по сравнению с диклофенаком и реже
вызывал диспепсию, АГ, отек и пастозность голеней, а также
не оказывал влияния на толщину внутрисуставного хряща
по данным магнитно-резонансной томографии [21]. 

В работе И.Г. Хрипуновой и соавт. [22] у лиц 40–70 лет с
неэффективностью НПВП в анамнезе лечение ОА лорнок-
сикамом 16 мг/сут сопровождалось значительным снижением
интенсивности боли (у 60% пациентов), регрессом синовита
к концу периода наблюдения (21 день) и уменьшением боли
в покое и при движении (<40 мм по ВАШ). Переносимость
лечения была хорошей, НЯ, потребовавших отмены препарата,
не выявлено. 

Таким образом, по данным отечественных и зарубежных
исследований, лорноксикам (Ксефокам®) оказывает вы-
раженное анальгетическое действие. Разнообразие ле-
карственных форм дает возможность широкого применения
препарата в лечении не только острой боли, но и хрони-
ческой скелетно-мышечной боли. При этом лорноксикам
обладает благоприятным профилем безопасности как в
отношении ЖКТ, так и ССС и не требует коррекции дозы
у пациентов старше 65 лет.
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