
Журнал входит в перечень периодических научных изданий РФ, рекомендованных  
для публикации основных результатов диссертаций на соискание ученой степени  

кандидата и доктора медицинских наук

M o d e r n  R h e u m a t o l o g y  J o u r n a l

С О В P E М Е Н Н А Я

Журнал включен  

в реферативную 

б а з у  S C O P U S

  2024;18(3)Г Л А В Н Ы Й  Р Е Д А К Т О Р  
А.М. Лила, д.м.н., профессор, член-корр. РАН, директор ФГБНУ «Научно-

исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», заведующий 

кафедрой ревматологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия  

непрерывного профессионального образования» Минздрава России (РМАНПО 

Минздрава России), Москва 

Заместитель главного редактора 

Д.А. Сычев, д.м.н., профессор, академик РАН, ректор ФГБОУ ДПО 

«Российская медицинская академия непрерывного профессионального  

образования» Минздрава России (РМАНПО Минздрава России), Москва 

Ответственный секретарь 

О.Н. Егорова, д.м.н., ведущий научный сотрудник лаборатории тромбовос-

паления ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии  

им. В.А. Насоновой», Москва 

Научный редактор 

Ю.А. Олюнин, д.м.н., ведущий научный сотрудник лаборатории эволюции 

ревматоидных артритов ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 

ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва

РЕДАКЦИОННАЯ  КОЛЛЕГИЯ  
Е.И. Алексеева, д.м.н., член-корр. РАН, профессор, заведующая ревматологическим отделе-
нием ФГБНУ «Научный центр здоровья детей», заведующая кафедрой педиатрии и детской 
ревматологии педиатрического факультета ФГАОУ ВО «Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова»» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва 

Л.И. Алексеева, д.м.н., начальник отдела метаболических заболеваний костей и суставов 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», профессор 
кафедры ревматологии терапевтического факультета ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России  
(РМАНПО Минздрава России), Москва 

Б.С. Белов, д.м.н., заведующий лабораторией коморбидных инфекций и вакцинопрофилактики 
отдела воспалительных заболеваний суставов ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Е.И. Бялик, д.м.н., травматолог-ортопед, врач высшей категории, ведущий научный  
сотрудник лаборатории ревмоортопедии и реабилитации ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

А.И. Дубиков, д.м.н., профессор, заведующий ревматологическим отделением Городской клини-
ческой больницы №2 Владивостока, заведующий кафедрой внутренних болезней ФГБОУ ВО 
«Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, главный вне-
штатный специалист ревматолог Приморского края, Владивосток 

И.А. Зборовская, д.м.н., профессор, директор ФГБНУ «Научно-исследовательский институт кли-
нической и экспериментальной ревматологии им. А.Б. Зборовского» Минобрнауки России, Волгоград 

А.Е. Каратеев, д.м.н., начальник отдела воспалительных заболеваний суставов, заведующий 
лабораторией патофизиологии боли и клинического полиморфизма ревматических заболеваний 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Н АУ Ч Н О - П РА К Т И Ч Е С К И Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л   Издается с 2007 г .



Т.В. Коротаева, д.м.н., начальник отдела спондилоартритов, заведующая лабораторией  
псориатического артрита ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии  
им. В.А. Насоновой», Москва 

М.М. Костик, д.м.н., профессор кафедры госпитальной педиатрии ФГБОУ ВО «Санкт-Петер- 
бургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 
Санкт-Петрербург 

С.В. Лапин, к.м.н., заведующий лабораторией диагностики аутоиммунных заболеваний Научно- 
методического центра по молекулярной медицине Минздрава России, ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова», 
Санкт-Петербург 

Г.В. Лукина, д.м.н., руководитель отдела ревматологии ГБУЗ г. Москвы «Московский клини- 
ческий научный центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва 

Т.А. Раскина, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой пропедевтики внутренних болезней 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
Кемерово 

А.П. Ребров, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой госпитальной терапии ФГБОУ ВО 
«Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава 
России, Саратов 

С.О. Салугина, д.м.н., ведущий научный сотрудник детского ревматологического отделения 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Е.А. Таскина, к.м.н., старший научный сотрудник лаборатории остеоартрита отдела  
метаболических заболеваний костей и суставов ФГБНУ «Научно-исследовательский  
институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Н.В. Торопцова, д.м.н., заведующая лабораторией остеопороза ФГБНУ «Научно-исследова- 
тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

П.А. Шестерня, д.м.н., профессор, проректор по научной работе, заведующий кафедрой пропе-
девтики внутренних болезней и терапии с курсом последипломного образования ФГБОУ ВО 
«Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» 
Минздрава России, Красноярск 

Н.А. Шостак, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой факультетской терапии 
им. акад. А.И. Нестерова ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский  
университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

И Н О С Т Р А Н Н Ы Е  Ч Л Е Н Ы  Р Е Д К О Л Л Е Г И И  

Г. Амитал, профессор, медицинский факультет имени Саклера, Тель-Авивский  
университет, Рамат-Авив, Израиль 

А. Баланеску, профессор, Госпиталь Св. Марии, Университет медицины и фармации 
«Карол Давила», Бухарест, Румыния 

Л. Гроппа, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой ревматологии Государственного универси-
тета медицины и фармакологии им. Н. Тестемицану, председатель Ассоциации ревматологов 
Республики Молдова, Кишинев, Молдова 

Е. Кухарж, профессор, кафедра внутренних болезней и ревматологии Медицинского универси-
тета Силезии, Kатовице, Польша 

М. Матуччи-Церинич, профессор, Университет Флоренции, Флоренция, Италия 

К. Селми, профессор, Университет Милана, Милан, Италия 

Г. Тогизбаев, д.м.н, профессор, главный внештатный специалист по постдипломному образова-
нию Министерства здравоохранения Республики Казахстан, председатель ОО «Казахская колле-
гия ревматологов», заведующий отделением терапии №2 (ревматологии) НИИ Кардиологии  
и внутренних болезней, Алматы, Республика Казахстан

Предпечатная подготовка 
ООО «ИМА-ПРЕСС» 

Адрес редакции: 
115093, Москва, Партийный пер., д. 1, 

корп. 58, оф. 45, 

Телефон: (495) 926-78-14 
е-mail: info@ima-press.net;  

podpiska@ima-press.net 

 

При перепечатке материалов ссылка  
на журнал обязательна. 

Мнение редакции может не совпадать  
с точкой зрения авторов публикуемых 

материалов. Ответственность за содержа-
ние рекламы несут рекламодатели. 

Журнал зарегистрирован Федеральной службой 
по надзору в сфере массовых коммуникаций, 

связи и охраны культурного наследия. 
ПИ № ФС 77-28 869 от 25 июля 2007 г. 

Современная ревматология. 2024;18(3):1–139 

Подписано в печать 14.06.2024  
Отпечатано в типографии «БИпринт» 

 
Тираж 3000 экз. 

 
Подписной индекс  

в объединенном каталоге  
«Пресса России» – 70678  

https://www.pressa-rf.ru/cat/1/edition/f14098/ 

Электронная версия журнала — на сайте издательства ООО «ИМА-ПРЕСС»: http://mrj . ima-press.net;   
в Научной электронной библиотеке: http://www.elibrary.ru  



  2024;18(3)

The journal is included in the list of scientific periodicals of the Russian Federation,  

which are recommended for publishing the main results of dissertations on the scientific  

degree of Candidate of Science and on the degree of Doctor of Science

MODERN RHEUMATOLOGY 

IT IS  A PEER-REVIEWED SCIENTIFIC AND PRACTICAL JOURNAL  Published since 2007

T h e  j o u r n a l  

is included in the 

S C O P U S  

a b s t r a c t  

d a t a b a s e

E D I T O R - I N - C H I E F   

Professor A.M. Lila, MD, PhD, Corresponding Member of the Russian Academy  

of Sciences, Director V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology; Head, 

Department of Rheumatology, Russian Medical Academy of Continuing  

Professional Education, Ministry of Health of Russia, Moscow 

Deputy Editor-in-Chief 
Professor D.A. Sychev, MD, PhD, Academician of the Russian Academy  

of Sciences, Rector Russian Medical Academy of Continuing Professional  

Education, Ministry of Health of Russia, Moscow 

Executive Secretary 
O.N. Egorova, MD, PhD, Leading Researcher, Laboratory of Thromboinflamma-

tion, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

Scientific Editor 
Yu.A. Olyunin, MD, PhD, Leading Research Fellow, Laboratory of Evolution of 

Rheumatoid Arthritis, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

E D I T O R I A L  B O A R D  

E.I. Alekseeva, MD, PhD, Professor, Corresponding Member of the Russian  
Academy of Sciences, Head, Department of Rheumatology, Research Center for 
Children's Health; Head, Department of Pediatrics and Pediatric Rheumatology, 
Faculty of Pediatrics, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  
Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow 

L.I. Alekseeva, MD, PhD, Head of the Department of Metabolic Diseases of Bones 
and Joints, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, professor,  
Department of Rheumatology, Therapeutic Faculty, Russian Medical Academy of 
Continuing Professional Education of the Ministry of Health of Russia, Moscow 

B.S. Belov, MD, PhD, Head of the Laboratory of Comorbid Infections and  
Vaccinal Prevention, Department of Inflammatory Joint Diseases, V.A. Nasonova 
Research Institute of Rheumatology, Moscow 

E.I. Byalik, MD, PhD, Traumatologist/Orthopedist, Higher-Category Physician,  
Leading Researcher, Laboratory for Orthopedic Rheumatology and Rehabilitation, 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

A.I. Dubikov, MD, PhD, Professor, Department of Rheumatology, Vladivostok City 
Clinical Hospital Two; Head, Department of Internal Medicine, Pacific State  
Medical University, Ministry of Health of Russia; Principal Freelance  
Rheumatologist of the Primorsk Territory, Vladivostok 

I.A. Zborovskaya, MD, PhD, Professor, Director, A.B. Zborovsky Research Insti-
tute for Clinical and Experimental Rheumatology, Ministry of Education and Sci-
ence of Russia, Volgograd 

A.E. Karateev, MD, PhD, Head of the Department of Inflammatory Joint Diseases, 
Head of the Laboratory of Pathophysiology of Pain and Clinical Polymorphism of 
Rheumatic Diseases, V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow



T.V. Korotaeva, MD, PhD, Head of the Department of Spondyloarthritis, Head of 
the Laboratory of Psoriatic Arthritis, V.A. Nasonova Research Institute of 
Rheumatology, Moscow 

M.M. Kostik, MD, PhD, Professor, Department of Hospital Pediatrics,  
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, 
Saint Petersburg 

S.V. Lapin, MD, PhD, Head, Laboratory for Diagnosis of Autoimmune  
Diseases, Research and Guidance Center for Molecular Medicine, Ministry of 
Health of Russia; Acad. I.P. Pavlov Saint Petersburg State Medical University, 
Saint Petersburg 

G.V. Lukina, MD, PhD, Head, Department of Rheumatology A.S. Loginov 
Moscow Clinical Research Center, Moscow 

T.A. Raskina, MD, PhD, Professor, Head, Department for Propaedeutics of  
Internal Diseases, Kemerovo State Medical University, Ministry of Health of  
Russia, Kemerovo 

A.P. Rebrov, MD, PhD, Professor, Head, Department of Hospital Therapy, 
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health  
of Russia, Saratov 

S.O. Salugina, MD, Leading Researcher, Department of Pediatric Rheumatology, 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

E.A. Taskina, MD, PhD, Senior Research Fellow, Laboratory of Osteoarthritis, 
Department of Metabolic Diseases of Bones and Joints, V.A. Nasonova Research 
Institute of Rheumatology, Moscow 

N.V. Toroptsova, MD, PhD, Head, Laboratory of Osteoporosis, V.A. Nasonova  
Research Institute of Rheumatology, Moscow 

P.A. Shesternya, MD, PhD, Professor, Vice-rector for Research, Head of the  
Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Therapy with a Postgraduate 
Course, Prof. V.F.  Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University of the 
Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk 

N.A. Shostak, MD, PhD, Professor, Head, Acad. A.I. Nesterov Department of  
Intermediate Level Therapy, N.I. Pirogov Russian National Research University, 
Ministry of Health of Russia, Moscow

F O R E I G N  M E M B E R S  O F  T H E  E D I T O R I A L  B O A R D  

H. Amital, MD, PhD, Professor, Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, 
Ramat Aviv, Israel 

A. Balanescu, MD, PhD, Professor, St. Mary Hospital, Carol Davila University of 
Medicine and Pharmacy, Bucharest, Romania 

L. Groppa, MD, PhD, Professor, Head, Department of Rheumatology, N. Testemi-
tanu State University of Medicine and Pharmacology; Chairman, Association 
of Rheumatology of the Republic of Moldova, Chisinau, Moldova 

E. Kucharz, MD, PhD, Professor, Department of Internal Medicine and  
Rheumatology, Medical University of Silesia, Katowice, Poland 

M. Matucci-Cerinic, FRCP, FACR, FBSR, Hon Professor of Rheumatology,  
the University of Florenece, Florence, Italy 

C. Selmi, MD, PhD, Professor, University of Milan, Milan, Italy 

G. Togizbayev, MD, PhD, Professor, Chief Freelance Specialist in Postgraduate  
Education, Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan; Chairman, Kazakh 
College of Rheumatology; Head, Therapy (Rheumatology) Department Two, 
Research Institute of Cardiology and Internal Medicine, Almaty, Republic  
of Kazakhstan



Л Е К Ц И Я  
Белов Б.С., Тарасова Г.М., Муравьева Н.В. 

Курация больных инфекционным эндокардитом на современном этапе.  
Часть I. Клиническая картина, диагностика, дифференциальная диагностика ................................................................................. 7 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  
Лила А.М., Алексеева Л.И., Таскина Е.А., Кашеварова Н.Г., Шарапова Е.П., Стребкова Е.А.,  
Савушкина Н.М., Хальметова А.Р., Нестеренко В.А., Авдеева А.С., Самаркина Е.Ю.,  
Диатроптов М.Е., Алексеева О.Г. 

Опыт применения олокизумаба у пациентов с воспалительным фенотипом остеоартрита ............................................................... 14 
Федорова А.В., Банщикова Н.Е., Сизиков А.Э., Муллагалиев А.А., Летягина Е.А.,  
Акимова А.А., Ильина Н.А., Курочкина Ю.Д., Убшаева Ю.Б., Омельченко В.О.,  
Чумасова О.А., Шкаруба Н.С., Королев М.А. 

Результаты 24-недельного открытого неинтервенционного исследования эффективности и безопасности  
терапии препаратом олокизумаб у пациентов с ревматоидным артритом после переключения  
с анти-B-клеточной терапии в условиях пандемии SARS-CoV-2 ...................................................................................................... 25 

Лила А.М., Гайдукова И.З., Аношенкова О.Н., Банникова И.Г., Виноградова И.Б.,  
Гольдман М.Л., Давидьян С.Ю., Евстигнеева Л.П., Епифанова О.Е., Земерова Е.В.,  
Загребнева А.И., Иванова Л.В., Карибова А.К., Меньшикова И.В., Мироненко О.Н., Михайлова М.П.,  
Никуленкова Н.Е., Патрикеева И.М.,Плаксина Т.В., Саввина Г.Р., Самигуллина Р.Р.,  
Саранцева Л.Е., Усачева Ю.В., Уханова О.П., Фатхуллина Г.Ф., Чудинов А.Л., Шафиева И.А., Якупова С.П. 

Эффективность и безопасность левилимаба при лечении ревматоидного артрита  
в реальной клинической практике: первые результаты наблюдательного исследования HELIOS .................................................... 32 

Лазарева Н.В., Бугрова О.В., Артемова Н.Э., Нагорнова К.А. 
Выживаемость и структура летальных исходов в оренбургской популяции пациентов с системной красной волчанкой .................. 44 

Добровольская О.В., Феклистов А.Ю., Демин Н.В., Козырева М.В., Торопцова Н.В. 
Остеосаркопения у женщин с ревматоидным артритом: связь с нутритивным статусом и физическим состоянием ......................... 52 

Нестеренко В.А., Макаров М.А., Каратеев А.Е., Бялик Е.И., Бялик В.Е., Бялик А.А.  
Эффективность низкомолекулярной гиалуроновой кислоты (500–730 кДа) при посттравматической патологии  
околосуставных мягких тканей различной локализации: данные открытого пилотного клинического исследования ...................... 58 

Четина E.B., Маркова Г.А., Глемба К.Е., Макаров М.А. 
Развитие послеоперационной боли у больных с поздней стадией остеоартрита коленного сустава связано  
с нарушением метаболизма и транспорта жирных кислот в клетках крови ...................................................................................... 63 

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я  
Баранов А.А., Асеева Е.А., Соловьев С.К., Никишина Н.Ю., Малыгина Е.А.,  
Абиcсова Т.О., Пименова Ж.Ю., Решетняк Т.М., Макаров С.А., Лапкина Н.А., Лила А.М. 

Быстрое достижение низкой активности заболевания на фоне применения ингибитора интерферона типа I  
у пациента с торпидным течением системной красной волчанки (описание клинического случая) ................................................... 71 

О Б З О Р Ы  
Егорова О.Н., Тарасова Г.М., Дацина А.В., Сажина Е.Г. 

Особенности применения внутривенных иммуноглобулинов при ревматических заболеваниях ....................................................... 78 
Дацина А.В., Эрдес Ш.Ф. 

Некоторые особенности остеогенеза при анкилозирующем спондилите и возможности лечения бисфосфонатами ......................... 85 
Шайхутдинова А.А., Бурбеза Д.А., Стрельченко С.И., Фатхалла К., Раевский К.П. 

Выявление закономерностей влияния микробиоты на патогенетические механизмы развития системной красной волчанки .......... 92 
Сантимов А.В., Гречаный С.В., Новик Г.А. 

Вторичная фибромиалгия у детей с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями ....................................................... 99 
Каратеев А.Е. 

Локальная инъекционная терапия препаратами гиалуроновой кислоты: в центре внимания ревматологов .................................... 107  
и травматологов-ортопедов 

Желябина О.В., Елисеев М.С., Лила А.М 
Битва стратегий: диеты против медикаментозной терапии при подагре ......................................................................................... 114 

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  Э К С П Е Р Т О В  
Асеева Е.А., Соловьев С.К., Решетняк Т.М., Лила А.М. 

Точка зрения на применение анифролумаба у больных системной красной волчанкой с недостаточной эффективностью  
стандартной терапии в реальной клинической практике. Комментарии российских экспертов ...................................................... 122 

Аронова Е.С., Белов Б.С., Гриднева Г.И.  
Стратегия лечения утомляемости при ревматических заболеваниях в свете рекомендаций EULAR 2023 г. ................................... 128 

С О В Е Т  Э К С П Е Р Т О В  
Лила А.М., Мазуров В.И., Насонов Е.Л., Лукьянов С.А., Дубинина Т.В., Гайдукова И.З., Клименко А.А.,  
Лапшина С.А., Лукина Г.В., Королев М.А., Древаль Р.О., Пчельникова П.И., Шаталова Н.В. 

Резолюция совета экспертов «Новые подходы к терапии аксиального спондилоартрита» ............................................................. 134



L E C T U R E  

Belov B.S., Tarasova G.M., Muravyova N.V. 
Management of patients with infective endocarditis: current state-of-art. Part I: clinical picture, diagnosis, differential diagnosis ............. 7 

O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S  

Lila A.M., Alekseeva L.I., Taskina E.A., Kashevarova N.G., Sharapova E.P., Strebkova E.A., Savushkina N.M.,  
Khalmetova A.R., Nesterenko V.A., Avdeeva A.S., Samarkina E.Yu., Diatroptov M.E., Alekseeva O.G. 

Olokizumab in patients with inflammatory phenotype of osteoarthritis, treatment experience ................................................................. 14 

Fedorova A.V., Banshchikova N.E., Sizikov A.E., Mullagaliev A.A., Letyagina E.A., Akimova A.A., Ilyina N.A.,  
Kurochkina Yu.D., Ubshaeva Yu.B., Omelchenko V.O., Chumasova O.A., Shkaruba N.S., Korolev M.A. 

Results of a 24-week open-label, non-interventional study on the efficacy and safety of olokizumab therapy in patients  
with rheumatoid arthritis after switching from anti-B-cell therapy during the SARS-CoV-2 pandemic .................................................... 25 

Lila A.M., Gaydukova I.Z., Anoshenkova O.N., Bannikova I.G., Vinogradova I.B., Goldman M.L.,  
Davidian S.Yu., Evstigneeva L.P., Epifanova O.E., Zemerova E.V., Zagrebneva A.I., Ivanova L.V.,  
Karibova A.K., Menshikova I.V., Mironenko O.N., Mikhailova M.P., Nikulenkova N.E., Patrikeeva I.M.,  
Plaksina T.V., Savvina G.R., Samigullina R.R., Sarantseva L.E., Usacheva J.V., Ukhanova O.P.,  
Fatkhullina G.F., Chudinov A.L., Shafieva I.A., Yakupova S.P. 

Efficacy and safety of levilimab in the treatment of rheumatoid arthritis in real-life clinical practice:  
first results of the HELIOS observational study ................................................................................................................................... 32 

Lazareva N.V., Bugrova O.V., Artemova N.E., Nagornova K.A. 
Survival and lethal outcomes in Orenburg population of patients with systemic lupus erythematosus ....................................................... 44 

Dobrovolskaya O.V., Feklistov A.Yu., Demin N.V., Kozyreva M.V., Toroptsova N.V. 
Osteosarcopenia in women with rheumatoid arthritis: association with nutritional status and physical condition ...................................... 52 

Nesterenko V.A., Makarov M.A., Karateev A.E., Bialik E.I., Bialik V.E., Bialik A.A. 
Efficacy of low molecular weight hyaluronic acid (500–730 kDa) in post-traumatic pathology  
of periarticular soft tissues at different sites: data from an open-label pilot clinical study ........................................................................ 58 

Chetina E.B., Markova G.A., Glemba K.E., Makarov M.A. 
The development of postoperative pain in patients with late-stage knee osteoarthritis is associated  
with impaired metabolism and transport of fatty acids in blood cells ....................................................................................................... 63 

C L I N I C A L  O B S E R V A T I O N S  

Baranov A.A., Aseeva E.A., Soloviev S.K., Nikishina N.Yu., Malygina E.A., Abissova T.O.,  
Pimenova Z.Yu., Reshetnyak T.M., Makarov S.A., Lapkina N.A., Lila A.M. 

Rapid achievement of low disease activity during the use of a type I interferon inhibitor  
in a patient with torpid systemic lupus erythematosus (case report) ....................................................................................................... 71 

R E V I E W S  

Egorova O.N., Tarasova G.M., Datsina A.V., Sazhina E.G. 
Peculiar features of intravenous immunoglobulins application in rheumatic diseases ............................................................................... 78 

Datsina A.V., Erdes S.F. 
Some features of osteogenesis in ankylosing spondylitis and the possibilities of treatment with bisphosphonates ...................................... 85 

Shaykhutdinova A.A., Burbeza D.A., Strelchenko S.I., Fathallah K., Rayevsky K.P. 
Identification of patterns of microbiota influence on the pathogenetic mechanisms of systemic lupus erythematosus development ............. 92 

Santimov A.V., Grechanyi S.V., Novik G.A. 
Secondary fibromyalgia in children with immune-inflammatory rheumatic diseases ................................................................................ 99 

Karateev A.E. 
Local injection therapy with hyaluronic acid preparations: in focus of rheumatologists and orthopedic traumatologists .......................... 107 

Zhelyabina O.V., Eliseev M.S., Lila A.M. 
Battle of the strategies: diet versus drug therapy for gout .................................................................................................................... 114 

R E C O M M E N D A T I O N S  O F  T H E  E X P E R T S  

Aseeva E.A., Soloviev S.K., Reshetnyak T.M., Lila A.M. 
Position on the use of anifrolumab in patients with systemic lupus erythematosus with insufficient efficacy of standard therapy  
in real-life clinical practice. Comments from Russian experts .............................................................................................................. 122 

Aronova E.S., Belov B.S., Gridneva G.I. 
Treatment strategy for fatigue in rheumatic diseases in view of the 2023 EULAR recommendations ...................................................... 128 

E X P E R T  A D V I C E  

Lila A.M., Mazurov V.I., Nasonov E.L., Lukyanov S.A., Dubinina T.V., Gaidukova I.Z., Klimenko A.A.,  
Lapshina S.A., Lukina G.V., Korolev M.A., Dreval R.O., Pchelnikova P.I., Shatalova N.V. 

Resolution of the Expert Council “New approaches to the treatment of axial spondyloarthritis” ........................................................... 134



Л Е К Ц И Я / L E C T U R E

Современная ревматология. 2024;18(3):7–13 7

Инфекционный эндокардит (ИЭ) характеризуется ин-
фекционно-воспалительным поражением эндокарда кла-
панных структур, пристеночного эндокарда, а также искус-
ственных внутрисердечных устройств (ВУ), которое обуслов-
лено инвазией микроорганизмами (бактериями, грибами). 
При ИЭ отмечается полипозно-язвенное повреждение струк-
тур сердца, протекающее с системным воспалением, про-
грессирующей сердечной недостаточностью, тромбогемор-

рагическими и иммунокомплексными внесердечными про-
явлениями [1]. 

В современных условиях проблема ИЭ сохраняет свое 
значение для клиницистов разных специальностей, в том 
числе для ревматологов. Заболеваемость ИЭ варьируется от 
46,3 до 150 человек на 1 млн жителей в год, увеличиваясь с 
возрастом (у лиц старше 50 лет – 150 случаев, а у лиц старше 
80 лет – 220 случаев на 1 млн) [2–4]. По данным официальной 
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статистики, в России в 2010–2020 гг. госпитальная летальность, 
связанная с ИЭ, составила 23,11%, в Москве – 34,71% [1, 5]. 
Соотношение мужчин и женщин – 2:1. Рост заболеваемости 
ИЭ вызван увеличением числа кардиохирургических вме-
шательств по поводу пороков сердца, установки ВУ, в част-
ности электрокардиостимуляторов (ЭКС), имплантируемых 
кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД), а также ЭКС/ИКД, 
используемых для сердечной ресинхронизирующей терапии, 
аортокоронарного шунтирования и других инвазивных ме-
дицинских процедур (установка сосудистых катетеров или 
лечебные/диагностические манипуляции). В России сохра-
няется высокая доля ИЭ, обусловленного внутривенным 
употреблением психоактивных веществ [4, 6, 7]. 

Данной проблеме уделяется пристальное внимание на-
циональными и международными научными медицинскими 
ассоциациями, многие из которых за последнее время опуб-
ликовали как первичные, так и обновленные варианты ре-
комендаций, касающихся ИЭ. Эти рекомендации, несо-
мненно, важны как для научных работников, так и для прак-
тических врачей, занимающихся курацией больных ИЭ.  

В части I настоящей статьи рассмотрены основные по-
ложения, затрагивающие этиологию, клинику, диагностику 
и дифференциальную диагностику ИЭ, с учетом обновленных 
рекомендаций Европейского кардиологического общества 
(European Society of Cardiology, ESC) 2023 г. [8].  

Одним из важнейших аспектов рекомендаций является 
концепция специализированных центров и мультидисцип-
линарной команды, занимающейся лечением ИЭ (Endocarditis 
Team). Учитывая выраженный клинический полиморфизм 
ИЭ, в такую команду должны входить врачи разного профиля, 
обладающие высоким уровнем компетентности в отношении 
ИЭ. Специализированный центр, в который предполагается 
направлять больных ИЭ для консультации и лечения, должен 
функционировать на базе многопрофильного стационара и 
иметь хорошее оснащение для безотлагательного проведения 
высокотехнологичных медицинских манипуляций и кар-
диохирургических операций. 

 

Этиология 
Как видно из табл. 1, сегодня ведущую роль в развитии 

ИЭ играют стафилококки. Это обусловлено широким при-
менением в клинической практике инвазивных диагности-
ческих и лечебных манипуляций, интенсивным развитием 
кардиохирургии, а также распространением употребления 
наркотиков. Зеленящие стрептококки, ранее занимавшие 
главные позиции в этиологии ИЭ, в настоящее время 
отошли на второй план. Необходимо отметить увеличение 
частоты энтерококкового ИЭ, что, учитывая нарастающую 
устойчивость этого возбудителя к антибиотикам, серьезно 
осложняет лечение. Грибковый ИЭ чаще развивается у нар-
команов, пациентов с искусственными клапанами сердца 
и иммунокомпрометированных больных. В качестве редко 
встречающихся этиологических факторов ИЭ указываются 
риккетсии (Coxiella burnetii), бруцеллы, хламидии и легио-
неллы. Поскольку выделение перечисленных микроорга-
низмов требует особых условий культивирования, доступных 
только в хорошо оснащенных микробиологических лабо-
раториях, эта инфекция может быть идентифицирована с 
помощью серологических тестов. 

 
Клиническая картина 

Клиническая симптоматика ИЭ развивается, как правило, 
спустя 2 нед с момента возникновения бактериемии (табл. 2). 
Одним из частых и наиболее ранних симптомов является 
лихорадка (в большинстве случаев неправильного типа), со-
провождающаяся ознобом различной выраженности. В то 
же время температура тела может быть субфебрильной  
(и даже нормальной) у пожилых и истощенных пациентов, 
при застойной недостаточности кровообращения, печеночной 
и/или почечной недостаточности. Характерны значительная 
потливость, быстрая утомляемость, прогрессирующая сла-
бость, анорексия, быстрая потеря массы тела (до 10–15 кг). 

«Периферические» симптомы ИЭ, описываемые при 
классической клинической картине, в настоящее время 
встречаются значительно реже, в основном при длительном 
и тяжелом течении болезни у пожилых пациентов. Однако 
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Таблица 1. Этиология ИЭ (адаптировано из [9], в модификации) 
Table 1. Etiology of IE (adapted from [9], modified)

Патоген                                                                                                                                         Частота, % 
                                                                            в целом                       ИЭНК                       ИЭНК, ИЭВН                       ИЭКП                       ИЭВУ

Примечание. ИЭНК – ИЭ нативных (естественных) клапанов; ИЭКП – ИЭ клапанных протезов; ИЭВН – ИЭ у внутривенных наркоманов; 
MSSA – метициллин-чувствительные S. aureus; MRSA – метициллин-резистентные S. aureus; КоНС – коагулазонегативные стафилококки.

Staphylococcus spp., 40,3 35,3 55,8 43,2 58,8 
в том числе: 
    S. aureus 23,6 25,8 50,0 15,3 26,6 
    MSSA 84,5 84,5 92,3 83,2 82,3 
    MRSA 15,5 15,5 7,7 16,8 17,7 
    КoНС 16,7 9,7 7,7 28,8 31,5 
 
Streptococcus spp., 24,4 30,5 15,4 17,1 10,1 
в том числе: 
    S. bovis 6,4 7,4 0 6,5 3,0 
    S. viridans 12,3 16,0 13,5 7,5 4,1 
    другие 5,5 7,3 1,9 3,0 5,3 
 
Enterococcus spp. 12,7 13,2 9,6 15,3 3,6 
Другие:  
    грамположительные микробы 1,4 1,3 3,8 1,5 1,1 
    грамотрицательные микробы 5,2 4,9 0 5,0 8,9 
    грибы 2,4 1,9 3,8 3,0 3,6 
    негативная гемокультура 14,7 14,0 9,6 14,8 18,9
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геморрагические высыпания на коже, слизистых оболочках 
и переходной складке конъюнктивы (симптом Лукина), узел-
ковые плотные болезненные гиперемированные образования 
в подкожной клетчатке пальцев кистей или на тенаре ладоней 
(узлы Ослера), мелкие эритематозные высыпания на ладонях 
и подошвах (пятна Джейнуэя), а также овальные с бледным 
центром геморрагические высыпания на глазном дне (пятна 
Рота) по-прежнему сохраняют диагностическое значение и 
входят в состав малых клинических критериев. 

Симптомы поражения опорно-двигательного аппарата 
встречаются в 40–60% случаев, нередко являясь начальными 
признаками, а иногда и опережая на несколько месяцев 
истинную картину ИЭ. При этом у трети больных выявляют 
моно- или олигоартрит с преимущественным поражением 
коленных и голеностопных суставов, реже – мелких 
суставов кистей и стоп. Характерны распространенные 
миалгии и артралгии. Примерно в 20% случаев встречаются 
тендинит и энтезопатия, сочетание которых с поражением 
суставов нижних конечностей может напоминать клини-
ческую симптоматику при реактивных артритах. Возможно 
развитие септических артритов различной локализации 
(чаще у наркоманов). Интенсивная боль в нижнем отделе 
спины может развиваться как без видимых причин, так и 
вследствие метастатического бактериального дисцита или 
остеомиелита позвонков. 

Ведущий клинический синдром заболевания – эндокардит 
с быстрым (примерно за 3 нед) формированием клапанной 
регургитации, преимущественно аортальной. В последнее 
время наблюдается учащение локализации процесса и на 

других клапанах сердца. По сводным данным, средняя частота 
первичного поражения аортального клапана при ИЭ состав-
ляет 36–66%, митрального – 30–36%, митрального и аорталь-
ного одновременно – 10–20%, трикуспидального – 4–6%, 
клапана легочной артерии – 2–3%, прочей локализации – 
10–15%. Нередко развивается миокардит, сопровождающийся 
дилатацией полостей сердца, глухостью тонов и прогресси-
рованием недостаточности кровообращения. У 10–18% па-
циентов встречается эфемерный фибринозный перикардит. 
В отдельных случаях при прорыве миокардиального абсцесса 
возможен гнойный перикардит. Следует отметить, что на-
растание застойной недостаточности кровообращения у по-
жилых пациентов может быть одним из косвенных симптомов 
развивающегося ИЭ.  

Поражение почек чаще протекает по типу очагового или 
диффузного гломерулонефрита, у части больных возникают 
тромбоэмболические инфаркты или абсцессы. В 5–30% слу-
чаев развивается почечная недостаточность различной степени 
выраженности. 

Более чем у половины пациентов наблюдается спле-
номегалия, ее степень обычно коррелирует с длительностью 
болезни. Однако ранняя диагностика и назначение соот-
ветствующего лечения ведут к снижению частоты развития 
данного симптома, в достаточной степени характерного 
для ИЭ. 

Поражение ЦНС или периферической нервной системы 
встречается у 20–40% больных и является ведущим синдромом 
в клинической картине ИЭ в 15% случаев. Неврологическая 
патология при ИЭ отличается разнообразием. Наиболее ха-
рактерно развитие ишемического инсульта, обусловленного 
тромбоэмболией в русле средней мозговой артерии, что со-
ставляет 90% всех случаев поражения ЦНС. Данный синдром 
может развиваться на всех стадиях болезни (в том числе во 
время и после лечения), но наиболее часто в первые 2 нед 
антибактериальной терапии. У 2–10% больных наблюдается 
геморрагический инсульт, обусловленный разрывом мико-
тических аневризм мозговых сосудов. В отдельных случаях 
развивается гнойный менингит или эмболические абсцессы 
мозга. У пожилых пациентов возможно появление симптомов 
токсической энцефалопатии разной степени выраженности 
вплоть до возникновения галлюцинаций и делирия. 

Тромбоэмболические осложнения, оказывающие серь-
езное влияние на течение и прогноз заболевания, встречаются 
в 20–50% случаев и наиболее часто локализуются в легких, 
селезенке и головном мозге. Выделяют несколько факторов, 
ассоциирующихся с нарастающим риском эмболий: опре-
деленные возбудители – S. aureus, Str. gallolyticus (ранее – 
Str. bovis), Candida spp.; пожилой возраст; сопутствующий 
сахарный диабет; фибрилляция предсердий; наличие эмболий 
в анамнезе; размеры и подвижность вегетаций (наиболее 
значимый независимый предиктор) и их локализация на 
митральном клапане; многоклапанное поражение.  

Основные изменения лабораторных показателей: анемия 
(35%), сдвиг лейкоцитарной формулы влево (63%) при нор-
мальном (76%) или уменьшенном (6,1%) количестве лейко-
цитов, тромбоцитопения (29%), резко увеличенная СОЭ 
(78%), гиперфибриногенемия (60%), гипергаммаглобулинемия 
(58%), повышение уровня СРБ (50%), ревматоидного фактора 
(72%), циркулирующих иммунных комплексов (60%), анти-
нуклеарный фактор в низких титрах (36%), протеинурия 
(58%), гематурия (45%). В ряде случаев выявляют антиней- 

Таблица 2. Клинические симптомы ИЭ (сводные данные) 
Table 2. Clinical symptoms of IE (summary data)

Симптомы                                                                               Частота, %

Примечание. ЦНС – центральная нервная система.

Общие: 
    лихорадка ≥38 °С 78–94 
    озноб 37–80 
    повышенная потливость 70 
    слабость, утомляемость 66–91 
    одышка 50 
    отсутствие аппетита 52–70 
    потеря массы тела 35–50 
 
Поражение опорно-двигательного аппарата: 
    артрит 20 
    артралгии 25–38 
    миалгии 14–25 
    тендинит, энтезопатия 20 
    боль в спине 12–15 
    спондилодисцит 15 
    остеомиелит позвонков 4,6–19 
 
Васкулит 18–60 
 
Миокардит 12 
 
Перикардит 18 
 
Гломерулонефрит 28–41 
 
Поражение ЦНС 20–40 
 
Гепатомегалия 15–66 
 
Спленомегалия 31–70



трофильные цитоплазматичкеские антитела (АНЦА) и ан-
титела к фосфолипидам [10].  

Краеугольным камнем диагностики и выбора лечения 
являются данные исследования крови на гемокультуру с 
последующим определением чувствительности выделенного 
возбудителя к антибиотикам. Перед началом антибиотико-
терапии (!) следует взять как минимум три образца крови 
(по 10 мл в каждом) с 30-минутными интервалами с посевом 
на транспортные среды для дальнейшего исследования на 
аэробную и анаэробную микрофлору. Образцы берут из пе-
риферической вены, но не из центрального венозного катетера 
(из-за риска контаминации и ошибочной интерпретации 
результатов), с тщательным выполнением требований асептики 
и антисептики. При соблюдении соответствующих правил 
взятия проб крови и применении современных методов мик-
робиологического исследования частота выделения возбу-
дителя, по данным зарубежных авторов, превышает 80%.  
В условиях российских клиник данный показатель, к большому 
сожалению, значительно ниже. 

Основными причинами получения отрицательных ре-
зультатов посевов крови или неправильной их интерпретации 
могут быть: предшествовавшая антибиотикотерапия, несо-
блюдение правил получения образцов крови и их транспор-
тировки, недостаточно качественная техника микробиоло-
гического исследования, особенности возбудителя.  

Следует отметить, что при нелеченом ИЭ бактериемия 
имеет место практически всегда, поэтому выбор определенного 
времени для взятия крови (повышение температуры тела 
больного) не имеет под собой достаточных оснований. Также 
не отмечено существенных различий в частоте выделения 
возбудителя из артериальной или венозной крови. 

При наличии у больного остро протекающего ИЭ (вы-
раженные явления интоксикации, быстро прогрессирующая 
клапанная регургитация, нарастание застойной недостаточ-
ности кровообращения) следует выполнить трехкратный 
посев крови, взятой из разных вен, с интервалом 0,5–1 ч,  
а затем начинать эмпирическую антибиотикотерапию.  

В случаях подострого ИЭ, когда состояние больного позволяет 
отложить антибактериальную терапию, проводят трехкратный 
посев крови в течение 24 ч. Если после 48–72 ч инкубации 
роста микрофлоры в пробах крови не наблюдается, следует 
выполнить повторные 2–3-кратные посевы. При дальнейшем 
отсутствии бактериального роста целесообразна консультация 
клинического микробиолога с целью выбора оптимальной 
методики исследования (длительное культурирование, при-
менение обогащенных питательных сред и т. д.), а также ис-
пользование специфических серологических реакций. По-
следнее нередко дает ценную информацию для диагностики 
ИЭ, вызванного микоплазмами, хламидиями, легионеллами, 
риккетсиями, бруцеллами.  

Из инструментальных методов исследования наиболее 
информативной является эхокардиография (ЭхоКГ), поз-
воляющая выявить вегетации на клапанах и хордах, пер-
форации или разрывы створок клапанов, разрывы хорд, 
миокардиальные абсцессы, а также оценить степень и ди-
намику клапанной регургитации. В табл. 3 представлен ре-
комендуемый экспертами ESC алгоритм применения ЭхоКГ 
у больных ИЭ. Разрешающая диагностическая способность 
трансторакальной двухмерной ЭхоКГ (ТТЭ) с использова-
нием допплеровской техники при ИЭ составляет 80%. При-
менение чреспищеводной ЭхоКГ (ЧПЭ) повышает чув-
ствительность данного метода для диагностики ИЭ до 90–
94%, поскольку при этом устраняется преграда для ультра-
звукового сигнала в виде ребер, подкожного жирового слоя, 
воздуха в легких, а также обеспечивается непосредственная 
близость от исследуемого участка, что дает возможность 
улучшить качество визуализации при использовании вы-
сокочастотных датчиков. 

Компьютерная томография (КТ) сердца применяется 
для диагностики параклапанных и парапротезных ослож-
нений ИЭ (абсцессы, псевдоаневризмы и свищи); выявления 
отдаленных очагов поражения (септические эмболии, ми-
котические аневризмы сосудов головного мозга и т. д.) и 
экстракардиальных источников бактериемии; предопера-
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Таблица 3. Алгоритм применения ЭхоКГ при ИЭ [8] 
Table 3. Algorithm for using echocardiography in IE [8]

А. Диагностика 
ТТЭ рекомендуется как метод визуализации первого ряда при предполагаемом ИЭ 
ЧПЭ показана всем больным с клинической симптоматикой ИЭ и негативной или малоинформативной ТТЭ 
ЧПЭ рекомендуется больным с клинической симптоматикой ИЭ и наличием клапанного протеза или ВУ 
Повторные ТТЭ и/или ЧПЭ проводятся через 5–7 дней в случаях негативного первоначального результата у больных с сохраняющейся 
клинической симптоматикой ИЭ  
Проведение ЧПЭ следует иметь в виду у больных с предполагаемым ИЭ даже при позитивном результате ТТЭ, за исключением изолиро-
ванного правосердечного ИЭНК с ТТЭ хорошего качества и однозначными данными ЭхоКГ 
Проведение ЭхоКГ следует иметь в виду у больных с бактериемией, вызванной S. aureus, E. faecalis и некоторыми видами стрептококков 
 

В. Исследование в процессе антибиотикотерапии 
Повторные ТТЭ и/или ЧПЭ рекомендуются в случаях предполагаемого осложнения (новый сердечный шум, эмболии, стойкая лихорадка, 
сердечная недостаточность, абсцесс, атриовентрикулярная блокада) 
ЧПЭ показана при стабильном состоянии пациента перед переходом с внутривенной на пероральную антибактериальную терапию  
Повторные ТТЭ и/или ЧПЭ следует иметь в виду при наблюдении за больным с неосложненным ИЭ с целью выявления скрытых осложнений 
Выбор времени и метода (ТТЭ или ЧПЭ) для повторного исследования зависит от данных исходного исследования, типа возбудителя и на-
чального ответа на терапию 
 

С. Интраоперационная ЭхоКГ 
Интраоперационная ЭхоКГ рекомендуется во всех случаях ИЭ, требующего хирургического лечения 
 

D. После окончания терапии 
После окончания антибиотикотерапии рекомендуются ТТЭ и/или ЧПЭ для оценки функции миокарда, а также морфологии и функции 
клапанов у пациентов с ИЭ, которые не подвергались операции на клапанах сердца



Л Е К Ц И Я / L E C T U R E

Современная ревматология. 2024;18(3):7–13 11

ционной оценки перед кардиохирургическим вмешатель-
ством по поводу ИЭ; выявления альтернативных инфек-
ционных очагов. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) показана для 
диагностики неврологических осложнений ИЭ, поскольку 
обладает большей чувствительностью в отношении обнару-
жения мозговых последствий ИЭ, чем КТ; как метод выбора 
для определения спондилодисцита и остеомиелита позвонков 
(точность диагностики – 89–94%). 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)/КТ (ан-
гиография) и однофотонная эмиссионная томография 
(ОФЭТ)/КТ используются при подозрении на ИЭ КП в 
случае неубедительных данных ЭхоКГ; для выявления отда-
ленных поражений, микотических аневризм и ворот про-
никновения инфекции. 

 
Диагностические критерии 

В настоящее время в мировой клинической практике 
для диагностики ИЭ применяют критерии, разработанные 
научно-исследовательской группой Duke Endocarditis Service 
из Даремского университета (США). Эти критерии пред-
усматривают диагностические градации определенного, воз-
можного и отвергнутого ИЭ. В эпидемиологических иссле-

дованиях указанные критерии продемонстрировали высокую 
чувствительность (80%). Однако их диагностическая ценность 
существенно снижалась при ИЭКП и ИЭВУ, поскольку у 
таких больных результаты ЭхоКГ были нормальными или 
сомнительными в 30% случаев. Таким образом, был введен 
мультимодальный подход к визуализации, включающий 
ЭхоКГ, КТ сердца/всего тела, МРТ головного мозга, ПЭТ/КТ 
с использованием F18-фтордезоксиглюкозы (F18-ФДГ) и 
ОФЭТ/КТ, совмещенную с рентгеновской КТ с мечеными 
лейкоцитами, для улучшения диагностических результатов. 
Этот новый подход доказал превосходство над традиционными 
диагностическими критериями. В связи с этим экспертами 
ESC предложен ряд дополнений в Duke-критерии с целью 
повышения их чувствительности в трудных для диагностики 
клинических ситуациях (табл. 4). 

Вместе с тем хотелось бы отметить, что сложный и мно-
гогранный процесс диагностики ИЭ, как и любого другого 
заболевания, невозможно уложить в рамки какой-либо схемы. 
Любая система критериев требует высокой врачебной ква-
лификации, а также правильной интерпретации клинической 
симптоматики и данных дополнительных исследований. Ре-
шающая же роль в диагностике принадлежит опыту и суж-
дениям клинициста. 

Таблица 4. Диагностические критерии ИЭ в модификации ESC (2023) [8] 
Table 4. Diagnostic criteria for IE as modified by the European Society of Cardiology (2023) [8]

*См. часть II.

Определенный ИЭ 
2 больших критерия,  
или 1 большой и как минимум 3 малых критерия,  
или 5 малых критериев 
 
Возможный ИЭ  
1 большой и 1–2 малых критерия,  
или 3–4 малых критерия 
 
Отвергнутый ИЭ 
Несоответствие критериям определенного или возможного ИЭ на момент госпитализации с точным альтернативным диагнозом или без него  
 
Большие критерии 
I. Позитивная гемокультура: 

а) типичные для ИЭ возбудители, выделенные из двух раздельно взятых проб крови: 
зеленящие стрептококки, Str. gallolyticus (ранее – Str. bovis), группа HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardio-
bacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae), S. aureus, E. faecalis,   
или б) согласующиеся с ИЭ возбудители, выделенные из гемокультуры при следующих условиях: 
как минимум 2 положительных результата исследования проб крови, взятых с интервалом не менее 12 ч,  
или 3 положительных результата из 3, или большинство положительных результатов из ≥4 проб крови (интервал между взятием первой и 
последней пробы должен составлять как минимум 1 ч),  
или в) однократный высев C. burnetii или титр IgG-антител >1:800 

II. Позитивные для ИЭ результаты визуализационных методов диагностики: 
анатомические и метаболические изменения клапанов, параклапанных/парапротезных структур, обнаруженные с помощью любого из 
следующих методов визуализации: 
• ЭхоКГ 
• КТ сердца 
• ПЭТ/КТ с F18-ФДГ  
• ОФЭТ/КТ с мечеными лейкоцитами 

 
Малые критерии 
1. Предрасположенность: кардиогенные факторы высокого/умеренного риска ИЭ* или «инъекционная» наркомания 
2. Температура тела >38 °С  
3. Эмболические сосудистые феномены (включая таковые, определяемые только методами визуализации): эмболии крупных артерий, сеп-

тические инфаркты/абсцессы легкого, гематогенные костно-суставные септические осложнения (например, спондилодисцит), микоти-
ческие аневризмы, внутричерепные ишемические и геморрагические расстройства, геморрагии на переходной складке конъюнктивы, 
пятна Джейнуэя 

4. Иммунологические феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор 
5. Микробиологические данные: позитивная гемокультура, не удовлетворяющая большому критерию, или серологическое подтверждение 

активной инфекции, обусловленной потенциальным возбудителем ИЭ



Дифференциальная диагностика 
Чрезвычайное разнообразие форм и вариантов течения, 

нередкая стертость клинической и лабораторной симптома-
тики, моносиндромный дебют болезни в виде так называемых 
масок (легочной, почечной, неврологической, гематологи-
ческой и т. д.) служат источником как гипо-, так и гиперди-
агностики ИЭ. По нашим данным, диагностические проблемы 
возникают в 70% наблюдений в силу объективных и субъек-
тивных причин. При этом на первоначальном этапе обсле-
дования могут фигурировать разные диагнозы. Данное об-
стоятельство влечет за собой значительную задержку с диаг-
ностикой ИЭ и, соответственно, назначением адекватной 
антибиотикотерапии. Поэтому проблема дифференциальной 
диагностики ИЭ представляется весьма актуальной. Спектр 
нозологических форм, с которыми приходится разграничивать 
ИЭ, особенно на ранних стадиях заболевания, чрезвычайно 
широк. Ниже представлен перечень только тех болезней, 
при которых чаще всего возникают дифференциально- 
диагностические проблемы. 

При острой ревматической лихорадке (ОРЛ), в отличие 
от первичного ИЭ, прослеживается хронологическая связь 
с А-стрептококковой инфекцией глотки (что подтверждается 
микробиологическими и серологическими исследованиями), 
полиартрит имеет симметричный и мигрирующий характер, 
отмечаются преимущественное поражение митрального кла-
пана сердца с более медленным формированием порока, 
высокая подвижность и быстрое обратное развитие клини-
ческих и лабораторных симптомов на фоне противовоспа-
лительной терапии.  

Более сложен процесс дифференциальной диагностики 
повторной атаки ОРЛ и вторичного ИЭ при приобретенном 
пороке сердца. Наличие в ближайшем анамнезе медицинских 
манипуляций, сопровождающихся бактериемией (стомато-
логических, урогинекологических и др.), озноб даже при 
субфебрильной температуре тела, быстрое формирование 
нового порока сердца (или усугубление уже имеющегося) с 
преобладанием клапанной регургитации и развитием за-
стойной недостаточности кровообращения, появление петехий 
на коже и слизистых оболочках, увеличение селезенки, вы-
сокие лабораторные параметры воспалительной активности, 
отсутствие эффекта противовоспалительной терапии, – все 
это заставляет заподозрить наличие вторичного ИЭ еще до 
получения данных ЭхоКГ и исследования на гемокультуру. 

Возможность раннего развития иммунной патологии в 
клинической картине ИЭ обусловливает необходимость его 
своевременного разграничения с системными заболеваниями 
соединительной ткани, в первую очередь с системной красной 
волчанкой (СКВ). Важность этого вопроса обусловлена как 
определенной общностью клинико-лабораторных проявлений 
(лихорадка, серозит, артрит и артралгии, миокардит, поражение 
клапанов сердца, нефрит, анемия, увеличение СОЭ и т. д.), 
так и возможностью сочетания указанных нозологических 
форм. Для установления диагноза СКВ большое значение 
имеют молодой возраст, женский пол, усиленное выпадение 
волос, эритема на щеках и над скуловыми дугами, фотосен-
сибилизация, язвы в полости рта или носа. Наиболее частым 
симптомом поражения сердца при этом заболевании является 
перикардит; клапанная патология (эндокардит Либмана–

Сакса) развивается значительно позже и указывает на высокую 
активность болезни. Следует отметить, что антинуклеарный 
фактор и антитела к нативной ДНК могут выявляться и при 
ИЭ, однако повторное их обнаружение в высоких титрах 
более характерно для СКВ. 

Болезнь Стилла может дебютировать с пятнисто-папу-
лезных кожных высыпаний, локализующихся на груди, жи-
воте, руках и ногах и сопровождающихся лимфаденопатией 
и гепатоспленомегалией, выраженность которых коррелирует 
с воспалительной активностью заболевания. Характерны пе-
рикардит и выпотной плеврит. Развитие артрита и вовлечение 
шейного отдела позвоночника существенно облегчают диаг- 
ностику.  

В процессе обследования больного нередко требуется 
проведение дифференциальной диагностики ИЭ с поражением 
сердца в рамках антифосфолипидного синдрома – своеобразного 
симптомокомплекса, при котором наблюдаются артериальные 
и/или венозные тромбозы любой локализации, различные 
формы акушерской патологии (в первую очередь привычное 
невынашивание беременности), тромбоцитопения, а также 
разнообразные неврологические (хорея, судороги, ишемия 
мозга), кардиологические (клапанные пороки, инфаркт мио-
карда), кожные (сетчатое ливедо, язвы голени), почечные 
(почечная недостаточность, нефрогенная артериальная ги-
пертензия), гематологические (гемолитическая анемия) рас-
стройства. У некоторых больных возможно быстрое развитие 
тяжелой клапанной патологии, обусловленной тромботиче-
скими вегетациями, неотличимыми от таковых при ИЭ.  
В подобных ситуациях решающую роль в дифференциальной 
диагностике играет повторно выделенная гемокультура. 

Определенные проблемы могут возникать при диффе-
ренциальной диагностике ИЭ и неспецифического аортоар-
териита (болезни Такаясу), протекающего с формированием 
аортальной недостаточности, обусловленной дилатацией 
аорты. Последнему чаще свойственны преходящие парестезии, 
перемежающаяся хромота у молодых женщин, сосудистые 
шумы, асимметрия или отсутствие пульса (в основном в 
зоне локтевой, лучевой и сонной артерий), различия арте-
риального давления на конечностях. Важное значение для 
верификации диагноза аортоартериита имеют данные ульт-
развукового сканирования сосудов и контрастной ангиогра-
фии. В то же время у больных неспецифическим аортоарте-
риитом возможно развитие вторичного ИЭ. 

Выраженность и стойкость лихорадочного синдрома, 
особенно в дебюте первичного ИЭ, требует проведения 
дифференциальной диагностики с АНЦА-ассоциированными 
васкулитами и лимфопролиферативными заболеваниями. 
При этих нозологических формах не отмечается формиро-
вания пороков сердца и положительной гемокультуры, од-
нако в ряде случаев может потребоваться морфологическое 
подтверждение (соответственно гранулематозное воспаление 
в стенке артерии/периваскулярном и экстраваскулярном 
пространстве в биоптате пораженных тканей и наличие 
клеток Березовского–Штернберга в биоптате лимфатиче-
ского узла). 

Заключение. ИЭ обязательно должен быть включен в 
алгоритм диагностического поиска у всех больных с лихо-
радкой неясного генеза.
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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность применения олокизумаба (ОКЗ) у больных остеоартритом (ОА) 
коленного сустава (КС) с синовитом, постоянной болью и неэффективностью предшествующей консервативной терапии. 
Материал и методы. В исследование включено 15 пациентов с ОА КС II–III стадии, соответствовавших критериям ACR, у 
которых отмечались боль 50 мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), синовит и неэффективность терапии. Возраст пациентов 
варьировался от 54 до 75 лет, длительность заболевания – от 1 года до 23 лет. Длительность исследования составила 12 нед,  
в течение которых пациенты получили 3 подкожные инъекции ОКЗ в дозе 64 мг.  
Эффективность лечения оценивали по динамике интенсивности боли по ВАШ; индексов WOMAC и KOOS; значений опросников нев-
ропатической боли DN4 и качества жизни EQ-5D. Дополнительно учитывали общую оценку состояния здоровья пациента (ОСЗП) 
по ВАШ, оценку эффективности лечения врачом и пациентом, потребность в нестероидных противовоспалительных препаратах 
(НПВП). Всем пациентам проводилось лабораторное обследование. 
Результаты и обсуждение. На фоне терапии отмечены выраженное уменьшение интенсивности боли по ВАШ, статистически 
значимое улучшение индексов KOOS и WOMAC (p<0,05), качества жизни по опроснику EQ-5D и ОСЗП. Пациенты и врачи высоко 
оценили результаты лечения: улучшение и значительное улучшение зарегистрировано в 92,3% случаев. У 4 больных выявлены небла-
гоприятные явления, что в 2 случаях послужило поводом для отмены ОКЗ и прекращения участия в исследовании. На фоне лечения 
ОКЗ наблюдались статистически значимое снижение уровня СРБ и СОЭ, повышение концентрации интерлейкина 6 (p=0,003), 
COMP (р=0,03) и PIINP (р=0,01). 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о значимом симптоматическом и противовоспалительном эффекте ОКЗ у 
пациентов с воспалительным фенотипом ОА.  
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Objective: to investigate the efficacy and safety of olokizumab (OKZ) in patients with knee osteoarthritis (OA) with synovitis, persistent pain and 
ineffectiveness of previous conservative therapy. 
Material and methods. The study included 15 patients with stage II–III knee OA who fulfilled the ACR criteria and had pain ≥50 mm on a 
visual analogue scale (VAS), synovitis and treatment failure. The age of patients ranged from 54 to 75 years; the duration of the disease was from 
1 to 23 years. The duration of the study was 12 weeks, during which the patients received 3 subcutaneous injections of OKZ at a dose of 64 mg. 
The effectiveness of the treatment was assessed by the dynamics of pain intensity according to VAS, WOMAC and KOOS indices, the values of the 
DN4 questionnaire and the quality of life according to EQ-5D. In addition, the general assessment of the patient's health (GHA) according to 
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Остеоартрит (ОА) является одним из самых распростра-
ненных заболеваний суставов, частота которого неуклонно 
растет. По оценкам глобального исследования бремени бо-
лезней за 2020 г., ОА диагностирован у 7,6% населения 
планеты, или 595 млн (95% доверительный интервал, ДИ 
535–656). С 1990 по 2020 г. количество пациентов с ОА уве-
личилось на 132,2% (95% ДИ 130,3–134,1) и, по прогнозам, 
к 2050 г. по сравнению с 2020 г. это увеличение для ОА ко-
ленных суставов (КС) составит 74,9% (95% ДИ 59,4–89,9), 
суставов кистей – 48,6% (95% ДИ 35,9–67,1), тазобедренных 
суставов – 78,6% (95% ДИ 57,7–105,3), других локализаций – 
95,1% (95% ДИ 68,1–135) [1].  

В настоящее время ОА рассматривается как гетерогенное 
заболевание с различными фенотипами и эндотипами [2]. 
Выделение клинических фенотипов/молекулярных эндотипов 
ОА является одним из стратегических направлений изучения 
этой болезни, которое позволит в дальнейшем персонифи-
цированно подходить к терапии пациентов и более рацио-
нально использовать ресурсы здравоохранения.  

Сегодня многие исследователи признают воспалительный 
фенотип и эндотип ОА. Известно большинство патофизио-
логических механизмов его развития, разрабатываются под-
ходы к лечению [3–5]. Ключевая роль при данном 
фенотипе/эндотипе отводится синовиту как проявлению 
воспалительного процесса. Считается, что этот фенотип 
часто сопровождается выраженной болью, нарушением 
функции сустава и характеризуется быстрым прогрессиро-
ванием [6, 7]. 

В диагностике воспалительного ОА важную роль играют 
инструментальные методы обследования, включая магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) и УЗИ, а также опре-
деление биохимических маркеров. Так, А. Dell'Isola и соавт. 
[8] для выявления таких пациентов предложили иденти-
фицировать с помощью МРТ синовит, соответствующий 
максимальной оценке – 3 балла (выраженный выпот/си-
новит) по системе MOAKS (MRI Osteoarthritis Knee Score). 
Y. Henrotin [9] отмечает, что в качестве значимых биомаркеров 
данного фенотипа необходимо рассматривать онкостатин М, 
цитокин из семейства интерлейкина (ИЛ) 6, и метаболит 
СРБ. Перспективным методом диагностики этого эндоти-
пического варианта является также определение в сыворотке 
крови повышенного уровня СРБ, C1M и C3M (фрагменты 

деградации зрелого коллагена I и III типов за счет опосре-
дованного разрушения матриксными металлопротеиназами, 
ММП) [10].  

Признание ведущей роли воспаления в патогенезе этого 
фенотипа/эндотипа послужило основой для изучения эф-
фективности препаратов, влияющих на провоспалительные 
цитокины (рис. 1), в первую очередь на фактор некроза опу-
холи α (ФНОα), ИЛ1 и ИЛ6 [11]. В настоящее время нет од-
нозначных данных о целесообразности использования ген-
но-инженерных биологических препаратов при ОА, так как 
препараты этой группы (тоцилизумаб, адалимумаб, этанерцепт, 
инфликсимаб, гевокизумаб, лутикизумаб, анакинра, кана-
кинумаб и др.) или находятся на разных фазах клинических 
исследований, или продемонстрировали недостаточную эф-
фективность [11, 12].  

Среди потенциальных болезнь-модифицирующих пре-
паратов для терапии этого фенотипа ОА особый интерес вы-
зывает российский препарат олокизумаб (ОКЗ), представ-
ляющий собой гуманизированное моноклональное антитело 
IgG4-κ, блокирующее сигнальные пути на этапе финальной 
сборки гексамерного комплекса ИЛ6, рецертора ИЛ6 (ИЛ6Р), 
gp130 [13]. Считается, что данный ИЛ, помимо других цито-
кинов, принадлежащих к семейству белков ИЛ6, играет одну 
из основных ролей в развитии воспалительной реакции при 
ОА и является главной мишенью для таргетной терапии, что 
и послужило основанием для изучения эффективности и 
безопасности ОКЗ у пациентов с воспалительным фенотипом 
заболевания [14]. Сегодня как в Российской Федерации, так 
и за рубежом нет исследований, в которых этот препарат из-
учался бы при ОА.  

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность применения ОКЗ у больных ОА КС с синовитом, 
постоянной болью и неэффективностью предшествующей 
консервативной терапии. 

Материал и методы  
Критерии включения: мужчины и женщины в постмено-

паузе в возрасте 45–75 лет; диагноз первичного тибиофемо-
рального ОА, соответствующего критериям ACR (American 
College of Rheumatology), II или III стадии по Kellgren–
Lawrence; боль при ходьбе ≥50 мм по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ); наличие рецидивирующего/постоянного си-
новита КС; потребность в приеме нестероидных противо-

VAS, the assessment of treatment efficacy by doctor and patient and the need for non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were considered. 
All patients underwent laboratory testing. 
Results and discussion. During treatment, there was a significant decrease in pain intensity according to VAS, a statistically significant improvement 
in the KOOS and WOMAC indices (p<0.05), quality of life according to the EQ-5D questionnaire and GHA. Patients and doctors rated the treat-
ment results very positively: an improvement or significant improvement was observed in 92.3% of cases. Adverse events were identified in 4 pa-
tients, which in 2 cases served as the reason for discontinuation of OKZ treatment and termination of participation in the study. During treatment 
with OKZ, a statistically significant decrease in CRP and ESR values, an increase in the concentration of interleukin 6 (p=0.003), COMP 
(p=0.03) and PIINP (p=0.01) were observed. 
Conclusion. The results obtained suggest a significant symptomatic and anti-inflammatory effect of OKZ in patients with the inflammatory phe-
notype of OA. 
 
Keywords: osteoarthritis; inflammatory phenotype; interleukin 6; olokizumab. 
Contact: Elena Aleksandrovna Taskina; braell@mail.ru 
For reference: Lila AM, Alekseeva LI, Taskina EA, Kashevarova NG, Sharapova EP, Strebkova EA, Savushkina NM, Khalmetova AR, 
Nesterenko VA, Avdeeva AS, Samarkina EYu, Diatroptov ME, Alekseeva OG. Olokizumab in patients with inflammatory phenotype of osteoarthri-
tis, treatment experience. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(3):14–24. DOI: 10.14412/1996-7012-
2024-3-14-24



воспалительных препаратов (НПВП), использовавшихся в 
течение как минимум 30 дней за последние 3 мес; неэффек-
тивность консервативного лечения ОА, в том числе различ-
ными симптоматическими средствами замедленного действия 
в терапии остеоартрита (Symptomatic Slow Acting Drugs for 
Osteoarthritis, SYSADOA); отрицательный результат Диаскин-
теста, отсутствие патологических изменений по данным 
флюорографии/рентгенографии грудной клетки давностью 
до 6 мес; подписанное информированное согласие. 

Критерии невключения: I или IV рентгенологическая 
стадия ОА по Kellgren–Lawrence; вторичный ОА КС; на-
следственная непереносимость фруктозы (препарат содержит 
сорбитол); внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов, 
препаратов гиалуроновой кислоты, PRP-терапия в течение 
3 мес до начала исследования; повышенная чувствительность 
к компонентам препарата; наличие других ревматических 
заболеваний; хондрокальциноз; остеонекроз головки бед-
ренной кости и/или мыщелков бедренной/большеберцовой 

кости; хирургическое вмешательство на анализируемом су-
ставе; язва желудка или двенадцатиперстной кишки в течение 
последних 12 мес; тяжелые сопутствующие заболевания пече-
ни, почек, крови, легких и сердечно-сосудистой системы,  
а также другие заболевания, которые, по мнению исследо-
вателя, могли бы повлиять на результаты работы; сахарный 
диабет (СД) 1-го типа, декомпенсированный СД 2-го типа; 
желудочно-кишечные кровотечения, цереброваскулярные 
кровоизлияния в анамнезе; дивертикулит в анамнезе или 
повышенный риск перфораций желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ); нарушения системы кроветворения: уровень гемо-
глобина <120 г/л у женщин и <140 г/л у мужчин, количество 
лейкоцитов <3500/мм3, количество тромбоцитов <100 000/мм3; 
нарушение функции почек (клиренс креатинина <90 мл/мин); 
уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ)/аланинамино-
трансферазы (АЛТ) ≥1,5 норм; любое злокачественное об-

разование в анамнезе, за исключением немеланомного рака 
кожи или локализованной карциномы шейки матки in situ, 
по поводу которых пациент успешно прошел лечение; вак-
цинация живыми вакцинами за последние  
6 мес; непереносимость/противопоказания к терапии НПВП; 
распространенный (даже один эпизод) простой герпес, ре-
цидивирующий или распространенный (даже один эпизод) 
опоясывающий герпес; ВИЧ, активный вирусный гепатит 
(В, С) в анамнезе или цирроз печени; острые и хронические 
инфекционные заболевания; неспособность пациента вы-
полнять условия протокола; женщины с сохраненной мен-
струальной функцией; злоупотребление алкоголем, в том 
числе в анамнезе; одновременное участие в клиническом 
испытании других лекарственных средств.  

Этическая экспертиза. До начала исследования (05.10. 
2021, протокол №19) было получено разрешение Ученого 
совета ФГБНУ «Научно-исследовательский институт рев-
матологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой) 

на выполнение данной работы. Проведение исследования одоб-
рено локальным этическим комитетом НИИР им. В.А. Насо-
новой от 28.10.2021 (протокол №19, государственное задание 
№ 1021051403074-2). 

В исследование было включено 15 пациентов (80% жен-
щин и 20% мужчин). Возраст больных – от 54 до 75 лет, дли-
тельность заболевания – от 1 года до 23 лет. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1. При оценке 
сопутствующей патологии в 73% случаев выявлена гиперто-
ническая болезнь, в 66,7% – ожирение, в 13% – дислипидемия, 
в 20% – СД 2-го типа, в 13% – ишемическая болезнь сердца, 
в 13% – мочекаменная болезнь, в 6% – остеопороз, в 6% – 
хронический гастрит, в 6% – первичный гипотиреоз на фоне 
аутоиммунного тиреоидита. Из-за боли все пациенты были 
вынуждены принимать НПВП, преимущественно ацекло-
фенак (26,7%), нимесулид (26,7%) и ибупрофен (20%). 
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Рис. 1. Потенциальные болезнь-модифицирующие препараты при ОА (адаптировано из [11]) 
Fig. 1. Potential disease-modifying drugs for OA (adapted from [11])
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Длительность исследования составила 12 нед, в течение 
которых пациенты получили 3 подкожные инъекции ОКЗ в 
дозе 64 мг (1 введение – в условиях стационара НИИР  
им. В.А. Насоновой и 2 последующих – амбулаторно): визит 
(В)1 – начало терапии (1-е введение препарата); В2 – через 
1 мес после начала терапии (2-е введение); В3 – через 2 мес 
после начала терапии (3-е введение); В4 – через 3 мес после 
начала терапии (4-е введение).  

Эффективность лечения оценивали по динамике ин-
тенсивности боли в КС при ходьбе по ВАШ; индексов 
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Os-
teoarthritis Index) и KOOS (Knee Injury & Osteoarthritis Outcome 
Score – шкала оценки функции коленного сустава и актив-
ности пациента в повседневной и активной спортивной 
жизни); показателей опросников DN4 (Douleur Neuropathique 
4 Questions) и качества жизни EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions). 
Дополнительно учитывались общая оценка состояния здо-
ровья пациентом (ОСЗП) по ВАШ, оценка эффективности 
лечения врачом и пациентом (значительное улучшение, 
улучшение, затрудняюсь ответить, отсутствие эффекта и 
ухудшение), потребность в НПВП. У всех пациентов во 
время В 1–4 выполнялся клинический анализ крови, опре-

делялись СОЭ, уровень общего холе-
стерина (ОХ), липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), АЛТ, АСТ, 
креатинина и СРБ. В начале исследо-
вания и при его завершении всем боль-
ным проводилось УЗИ КС. Изучались 
следующие иммунологические пара-
метры методом иммуноферментного 
анализа: уровень ИЛ6 (верхняя граница 
нормы при исследовании 15 сывороток 
здоровых доноров – 0,005 нг/мл); 
ММП3 (фермент, ответственный за де-
градацию протеогликанов хряща, верхняя 
граница нормы для женщин – 20 нг/мл, 
для мужчин – 40 нг/мл); олигомерного 
матриксного белка хряща (Human Car-
tilage Oligomeric Protein, СОМР – мар-
кер деградации хрящевой ткани, верх-

няя граница нормы при исследовании 15 сывороток здоровых 
доноров – 10,6 нг/мл); N-концевого пропептида коллагена 
II типа (PIINP, новый биомаркер, отражающий формирование 
хряща, верхняя граница нормы при исследовании 15 сыво-
роток здоровых доноров – 8115 нг/мл); С-телопептида кол-
лагена I типа (C-telopeptide of type Ⅰ collagen, CTX-I, маркер 
костного ремоделирования, верхняя граница нормы при ис-
следовании 15 сывороток здоровых доноров – 0,611 нг/мл). 

В качестве показателей безопасности определяли частоту 
и характер неблагоприятных явлений (НЯ), в том числе кли-
нически значимых отклонений лабораторных параметров, 
развившихся за период наблюдения, их связь с исследуемым 
препаратом. 

Для статистической обработки результатов было ис-
пользовано программное обеспечение Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Проведены анализ на нормальность распре-
деления переменных с помощью тестов Колмогорова–
Смирнова, Шапиро–Уилка и частотный анализ. Применены 
методы описательной статистики с вычислением мини-
мальных, максимальных и средних значений переменных, 
стандартных отклонений, медианы и интерквартильного 
интервала (Ме [25-й; 75-й перцентили]), а также тест Вил-
коксона и критерий χ2. Для сравнения показателя в динамике 
выполнен дисперсионный анализ повторных измерений 
по Фридману. Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05. 

Результаты. Статистический анализ проводили в по-
пуляции всех пациентов, подлежащих лечению (intention-
to-treat, ITT-популяция), и в популяции пациентов, завер-
шивших лечение в соответствии с протоколом (per protocol, 
PP-популяция). В ITT-популяцию включено 15 больных, в 
PP – 13. Два пациента выбыли из исследования из-за развития 
НЯ: один после В1, другой после В2. Результаты для ITT- и 
PP-популяций не различались, поэтому в дальнейшем при-
водятся данные анализа ITT-популяции. 

Результаты исследования основных параметров эффек-
тивности терапии продемонстрировали значительную по-
ложительную динамику. Так, отмечено статистически значимое 
уменьшение боли при ходьбе по ВАШ (рис. 2) уже к В2 (ме-
диана уменьшилась с 65 [55; 75] до 41,5 [35; 50] мм; р=0,001), 
дальнейшее снижение данного параметра происходило на 
протяжении всего периода наблюдения (к В3 до 37 [28; 46] мм 

Таблица 1. Характеристика больных (n=15) 
Table 1. Characteristics of patients (n=15)

Показатель                                                                                                                     Значение

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 64 [58; 68] 
 
Длительность ОА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 15] 
 
ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 31 [27; 36] 
 
Стадия ОА, %: 
    II 53,3 
    III 46,7 
 
Боль по ВАШ, мм, Me [25-й; 75-й перцентили] 65 [55; 75] 
 
Синовит, %:  
    клинически 100 
    по данным УЗИ 100 
 
DN4 ≥4, % 33,3

Рис. 2. Динамика интенсивности боли в КС по ВАШ, мм 
Fig. 2. Dynamics of knee pain intensity according to VAS, mm
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и к В4 до 38 [19; 42] мм; р=0,001). Хороший ответ на терапию 
(уменьшение боли на ≥50% по сравнению с первоначальным 
значением) получен у 53,8% больных; уменьшение боли по 
ВАШ <40 мм – у 69,2%. 

 При анализе боли, скованности, функциональной недо-
статочности (ФН) по WOMAC и суммарного индекса WOMAC 
была выявлена такая же закономерность (рис. 3–6). Стати-
стически значимое снижение показателей было отмечено к 
В2 (через 1 мес). Последующее уменьшение всех составляющих 
и суммарного индекса WOMAC наблюдалось в течение всего 
периода лечения, что демонстрирует хороший симптомати-
ческий эффект препарата. Так, медиана боли по WOMAC в 
начале терапии (В1) составила 252 [175; 275] мм, на момент 
В2 – 174 [115; 182] мм, В3 – 122 [81; 222] мм, В4 (в конце 

лечения) – 111 [60; 176] мм; скованности – 108 [41; 148], 84,5 
[55; 99], 50 [30; 93] и 39 [22; 83] мм; ФН – 910 [584; 1178], 694 
[444; 811], 626 [406,5; 957] и 447 [271,5; 757] мм; суммарного 
индекса WOMAC – 1237 [729; 1648], 969,5 [665; 1079], 798 
[491; 1279] и 612 [359; 984] мм соответственно (p<0,05). 

Выявлена статистически значимая динамика показателей 
KOOS боль, симптомы, повседневная активность и качество 
жизни (табл. 2). Успешное применение препарата подтвер-
ждается также повышением качества жизни по EQ-5D  
(рис. 7): в начале исследования средние значения и медиана 
составляли 0,29 и 0,52 [-0,02; 0,52] балла, а в конце – 0,6 и 
0,52 [0,52; 0,68] балла соответственно (р=0,01). Идентичные 
результаты отмечены и при ОСЗП по ВАШ (рис. 8). В течение 
первого месяца данный показатель значимо повысился и 
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Рис. 3. Динамика боли по WOMAC, мм 
Fig. 3. Pain dynamics according to WOMAC, mm 

В1          В2          В3         В4

450   

400   

350   

300   

250   

200   

150   

100   

50  

0

Рис. 4. Динамика скованности по WOMAC, мм 
Fig. 4. Stiffness dynamics according to WOMAC, mm

В1         В2          В3        В4

200   

180   

160   

140   

120   

100  

80  

60   

40  

20   

0  

-20

Рис. 5. Динамика ФН по WOMAC, мм 
Fig. 5. Functional insufficiency dynamics according to WOMAC, mm
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Рис. 6. Динамика суммарного индекса WOMAC, мм 
Fig. 6. Dynamics of the total WOMAC index, mm
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Таблица 2. Оценка эффективности лечения по KOOS, Me [25-й; 75-й перцентили] 
Table 2. Evaluation of treatment efficacy according to KOOS, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                       В1 (n=15)                          В2 (n=14)                          В3 (n=13)                          В4 (n=13)                          р*

*Значимость различий между В1 и В2, В3, В4.

Боль 44,4 [33,3; 55,6] 54,2 [50; 61,1] 55,6 [47,2; 66,7] 63,9 [50; 66,7] <0,01 
 
Симптомы 50 [35,7; 57,1] 57,1 [46,4; 71,4] 64,3 [50; 75] 64,3 [53,6; 67,9] <0,05 
 
Повседневная активность 47,1 [35,3; 50] 50,8 [47,1; 63,2] 57,4 [48,5; 63,2] 57,8 [51,5; 70,6] <0,003 
 
Качество жизни 25 [12,5; 43,8] 31,3 [18,8; 63,2] 31,3 [31,3; 63,2] 43,8 [31,3; 70,6] <0,05
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его медиана увеличилась с 55 [40; 60] до 61 [53; 70] мм 
(р=0,002). Достигнутый эффект сохранялся на протяжении 
последующего наблюдения (В3 – 65 [58; 75] мм и В4 – 70 
[60; 75] мм; р=0,001 по сравнению с В1).  

По данным опросника DN4 выявлена тенденция к умень-
шению количества пациентов с невропатической болью 
и/или центральной сенситизацией (DN4 ≥4): 38,5 и 20%  
в начале и в конце исследования соответственно (р>0,05). 

Полученные результаты подтверждают значимое симп-
томатическое действие препарата: медиана времени от начала 
лечения до появления анальгетического эффекта составила 
33 [14; 45] дня. 

Улучшение состояния больных на фоне терапии ОКЗ 
также демонстрирует уменьшение потребности в приеме 
НПВП. В начале исследования для купирования боли 
различные НПВП принимали 100% пациентов, а через  
12 нед 66,7% из них перешли на использование этих пре-
паратов в уменьшенной дозе или в режиме «по требова-
нию». Такая же динамика прослеживалась при оценке 
эффективности лечения, по мнению врача и пациента 
(рис. 9 и 10): к моменту завершения исследования боль-
шинство пациентов отметили улучшение и значительное 
улучшение (76,9 и 15,4% соответственно), неэффективность 

терапии выявлена в 7,7% случаев, ухудшения не наблю-
далось ни у одного пациента. 

 Интересными оказались данные, отражающие ультра-
звуковые параметры. Продемонстрирована тенденция к 
уменьшению толщины синовиальной оболочки: в начале 
исследования ее медиана составляла 3,7 [3,2; 4,5] мм, а к мо-
менту В4 – 3,5 [3,1; 3,6] мм (р=0,07). Сократилось число лиц 
с теносиновитом боковых связок – 75 и 41,7% (р=0,21) и 
кистой Бейкера – 66,7 и 33,3% (р=0,22). 

На фоне терапии выявлено значимое снижение уровня 
СРБ (рис. 11) и СОЭ (рис. 12), доказывающее противовос-
палительный эффект препарата: В1 – 2,9 [1; 4] мг/л и 13 [4; 
22] мм/ч, В2 – 0,3 [0,2; 1,7] мг/л и 5 [2; 6] мм/ч, В3 – 0,4 
[0,2; 0,8] мг/л и 3,5 [2; 6] мм/ч, В4 – 0,35 [0,2; 0,95] мг/л и  
2 [2; 4] мм/ч соответственно (р<0,005 для всех визитов по 
отношению к В1). 

При оценке иммунологических показателей отмечена 
более высокая концентрация маркера деградации хрящевой 
ткани СOMP и провоспалительного цитокина ИЛ6 у пациен- 
тов с ОА по сравнению с группой контроля (15 лиц, не имев-
ших ОА, сопоставимых по возрасту и индексу массы тела, 
ИМТ), что еще раз подтверждает роль воспаления в патогенезе 
данного заболевания (табл. 3).  

Рис. 7. Динамика EQ-5D 
Fig. 7. Dynamics of EQ-5D
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Рис. 8. Динамика ОСЗП по ВАШ, мм 
Fig. 8. Dynamics of GHA according to VAS, mm
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Рис. 9. Оценка эффективности терапии, по мнению врача, % 
Fig. 9. Assessment of efficacy of therapy by doctor, %
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Рис. 10. Оценка эффективности терапии,  
по мнению пациента, %  

Fig. 10. Assessment of efficacy of therapy by patient, %

В2         В3        В4

80   

70   

60   

50   

40  

30   

20  

10  

0
Значительное         Улучшение          Затрудняюсь         Отсутствие 
  улучшение                                                ответить                 эффекта

28,6
23,1

00

7,77,1
15,4

76,9

69,2

57,2

7,1        7,7



Через 3 мес на фоне значимого и быстрого позитивного 
влияния ОКЗ (3 подкожных введения) на основные симптомы 
ОА наблюдалось статистически значимое повышение уровня 
ИЛ6 (p=0,003), COMP (р=0,03) и PIINP (р=0,01). До начала 
терапии ОКЗ концентрация ИЛ6 статистически значимо об-
ратно коррелировала с ОСЗП (r=-0,75; p=0,007), а повышение 
уровня ИЛ6 ассоциировалось с наличием ожирения (r=0,62, 
p=0,03). Концентрация COMP на момент В1 обратно кор-
релировала c EQ-5D В1 (r=-0,83; p=0,002). Другие иммуно-
логические параметры не соотносились с клиническими и 
лабораторными показателями как в начале, так и в конце 
наблюдения (р>0,05). Выявлена обратная связь между уровнем 
ММП3 и PIINP (r=-0,83; p<0,001). 

После 1 и 2 мес лечения отмечено снижение количества 
тромбоцитов по сравнению с исходными показателями, при 
этом уровень гемоглобина, число эритроцитов, и лейкоцитов 
существенно не менялись (табл. 4). Наблюдалось незначительное 
повышение концентрации АЛТ к моменту В2 и В3 по сравнению 
с В1 (рис. 13) и ЛПНП (рис. 14) на момент В3 по отношению к 
В1 (p<0,05), однако через 3 мес данные различия нивелировались. 
Не выявлено статистически значимого влияния ОКЗ на кон-
центрацию креатинина, АСТ, ОХ, триглицеридов и ЛПВП.  

За 3 мес наблюдения зарегистрировано четыре НЯ у 4 па- 
циентов: два из них послужили поводом для отмены ОКЗ и 
прекращения участия в исследовании. В одном случае раз-
вилось серьезное НЯ через 10 дней после первой подкожной 
инъекции ОКЗ – двусторонняя пневмония неизвестной 
этиологии, потребовавшая госпитализации в стационар. Это 
НЯ, возможно связанное с исследуемым препаратом, разре-
шилось на фоне антибактериальной терапии, применения 
глюкокортикоидов и муколитиков. В другом случае, у пациента 
через 2 дня после 2-го введения ОКЗ возник аллергический 
дерматит на тыльной стороне кистей, в области декольте и 
спины. Лечение по месту жительства у дерматолога (антиги-
стаминные препараты, глюкокортикоиды внутримышечно) 
дало хороший эффект. Причинно-следственная связь данного 
НЯ с применением ОКЗ классифицирована как возможная, 
так как за день до развития дерматита пациентка начала 
принимать три биологически активные добавки. В остальных 
2 случаях выявлено незначительное повышение уровня АЛТ, 
не потребовавшее дополнительной терапии. 

Обсуждение. Чрезвычайная гетерогенность, сложность 
патогенеза ОА, с одной стороны, создают существенные 
трудности в лечении и являются причиной отрицательных 
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Рис. 11. Динамика уровня СРБ, мг/л 
Fig. 11. Dynamics of CRP level, mg/l
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Рис. 12. Динамика СОЭ, мм/ч 
Fig. 12. Dynamics of ESR, mm/h
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Таблица 3. Динамика концентрации иммунологических маркеров в сыворотке крови больных ОА на фоне терапии ОКЗ, нг/мл,  
Me [25-й; 75-й перцентили] 
Table 3. Dynamics of immunological markers concentrations in the blood serum of patients with OA during treatment with OKZ, ng/ml,  
Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                              В1 (n=12)                                В4 (n=12)                                Группа                                         р 
                                                                                                                                                                                         контроля (n=15)

*Сравнение показателя в основной и контроля группах на момент В1; **сравнение показателя в основной группе на момент В1 и В4.

ИЛ6 0,09 [0,03; 0,16] 300 [300; 300] 0,007 [0,003; 0,009] 0,003* 
0,003** 

 
ММП3 10,1 [9,1; 11,7] 13,8 [10,9; 20] – >0,05 
 
СОМР 1,25 [0,17; 33,3] 31,7 [0,03; 46] 0,018 [0,001; 0,73] 0,02* 

0,03** 

 
PIINP 3603 [3044; 3739] 3739 [3525; 5118] 3418,3 [3217,6; 5331,6] >0,05* 

0,01** 

 
CTX-I 0,32 [0,19; 0,46] 0,32 [0,21; 0,38] 0,21 [0,17; 0,32] >0,05
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результатов в клинических испытаниях, а с другой – сти-
мулируют поиск новых терапевтических мишеней. Так, со-
временное понимание патогенеза ОА, где главенствующая 
роль принадлежит воспалению, способствовало изучению 
препаратов, влияющих на воспалительные медиаторы. 
Весьма перспективными для разработки новых подходов к 
лечению этого фенотипа заболевания представляются ин-
гибиторы ИЛ6. 

ИЛ6 играет важную роль при многих иммунных, мета-
болических, сердечно-сосудистых, нейроэндокринных и ней-
ропсихологических заболеваниях, а также в патогенезе ОА. 
На сегодняшний день имеются доказательства того, что при 
ОА отмечается повышенный уровень ИЛ6 в сыворотке и си-
новиальной жидкости по сравнению с таковым у здоровых 
лиц (контроль) [15–17]. Он ассоциируется с развитием и 
прогрессированием заболевания [18–20], а также может рас-
сматриваться как маркер повреждения хрящевой ткани.  
В ряде работ было показано, что уровень ИЛ6 в синовиальной 
жидкости значимо увеличивается при наличии дефектов 

хряща, еще до развития макроскопической картины ОА [21, 
22]. В нашем исследовании концентрация ИЛ6 в сыворотке 
крови при ОА тоже была выше, чем в группе контроля 
(р=0,003). 

Ключевая роль в секреции ИЛ6 при ОА отводится сино-
виальной оболочке (здесь данный цитокин вырабатывается 
посредством активации синовиальных фибробластов и плаз-
матических клеток [23–25]), а также инфрапателлярной жи-
ровой ткани [26]. E. Distel и соавт. [27] продемонстрировали, 
что у женщин с ОА и ожирением продукция ИЛ6 в инфра-
пателлярной жировой ткани в 2 раза выше, чем в висцераль-
ной. При этом само ожирение сопровождается небольшим, 
но значимым увеличением сывороточного уровня ИЛ6. Ади-
поциты и макрофаги жировой ткани рассматриваются как 
основные источники повышения концентрации ИЛ6 в крови. 
Помимо этого, у больных ОА, страдающих ожирением, си-
новиальные фибробласты тоже начинают продуцировать 
больше ИЛ6, чем фибробласты у лиц с нормальной массой 
тела [28]. У 66,7% наших пациентов имелось ожирение. Мы 

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей у больных ОА на фоне терапии ОКЗ, Me [25-й; 75-й перцентили] 
Table 4. Dynamics of laboratory parameters in patients with OA during therapy with OKZ, Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                В1                                      В2                                      В3                                      В4                                      р

*Значимость различий между В1 и В2; **между В1 и В3.

Гемоглобин, г/л 139 [132; 146] 136 [130; 145] 144 [132; 151] 142 [130; 150] >0,05 
 
Эритроциты, ‧109/л 4,7 [4,3; 4,9] 4,5 [4,3; 4,9] 4,7 [4,4; 4,9] 4,6 [4,4; 4,8] >0,05 
 
Лейкоциты, ‧109/л 6,0 [4,9; 6,8] 5,4 [5,1; 5,9] 5,4 [4,9; 7,2] 5,7 [5,1; 6,1] >0,05 
 
Тромбоциты, ‧109/л 227,5 [197; 246] 215 [179; 225] 212 [188; 235] 217 [174; 243] <0,001*,** 

 
АЛТ, ед/л 18,4 [12,4; 22,9] 27,2 [18,3; 29,6] 22,8 [17; 37,4] 19 [15,5; 25,1] <0,005*,** 

 
АСТ, ед/л 18,4 [15,8; 21,6] 22,9 [17,2; 28,5] 19,8 [17,5; 26,2] 19,8 [17,8; 21,7] >0,05 
 
Креатинин, мкмоль/л 67,5 [57; 87,1] 66,6 [56,8; 74,3] 70,1 [58,6; 78,1] 73,6 [62,4; 79,6] >0,05 
 
ОХ, ммоль/л 5,0 [4,3; 6,3] 5,5 [4,6; 6,5] 5,7 [4,5; 6,7] 4,9 [4,1; 5,8] >0,05 
 
ЛПНП, ммоль/л 2,8 [1,9; 4,1] 3,1 [2,7; 4,0] 3,7 [2,6; 4,9] 2,8 [2,1; 3,5] <0,01** 

 
ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 2,0] 1,5 [1,3; 1,9] 1,6 [1,4; 2,1] 1,5 [1,2; 2,0] >0,05

Рис. 13. Динамика уровня АЛТ, ед/л 
Fig. 13. Dynamics of ALT level, units/l
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Рис. 14. Динамика уровня ЛПНП, ммоль/л 
Fig. 14. Dynamics of LDL level, mmol/l
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также выявили прямо пропорциональную связь между ожи-
рением и концентрацией ИЛ6 в сыворотке крови (r=0,62, 
p=0,03). Это может свидетельствовать о том, что ИЛ6 пред-
ставляет интерес и при метаболическом фенотипе ОА, 
который часто сочетается с воспалительным.  

Экспериментальные работы подтвердили, что воздействие 
на ИЛ6 может быть многообещающей стратегией лечения 
ОА, так как приводит к уменьшению повреждения хряща, 
воспаления синовиальной оболочки и патологии субхонд-
ральной кости [26]. Однако до настоящего времени прово-
дились единичные клинические исследования эффективности  
при ОА только ингибитора ИЛ6Р тоцилизумаба.  

P. Richette и соавт. [29] в многоцентровом трехмесячном 
рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании изучали эффективность тоцилизумаба 
при ОА суставов кистей. Был включен 91 пациент с досто-
верным диагнозом ОА суставов кистей, имевший как минимум 
3 болезненных сустава, боль ≥40 мм по ВАШ и получавший 
без эффекта анальгетики и НПВП. Пациентам были прове-
дены 2 внутривенные инфузии (недели 0 и 4) тоцилизумаба 
(8 мг/кг) или плацебо. В результате не выявлено преимуществ 
ингибитора ИЛ6Р перед плацебо. Противоположные данные 
были получены J.M. Sаnchez Huerta и соавт. [30], которые 
оценивали эффективность этого препарата у 24 пациентов с 
воспалительным фенотипом ОА – эрозивной формой ОА 
суставов кистей. На фоне терапии отмечены значимое улуч-
шение индекса AUSCAN как суммарного, так и его состав-
ляющих, снижение боли по ВАШ, СОЭ, концентрации СРБ 
и ИЛ6. Авторы делают вывод о необходимости дальнейшего 
изучения эффективности и безопасности тоцилизумаба у 
пациентов с ОА в рандомизированных контролируемых ис-
пытаниях.  

Сегодня ни одно моноклональное антитело к ИЛ6, его 
рецепторам или к gp130Fc (тоцилизумаб, вобарилизумаб, 
сатрализумаб, сарилумаб, силтуксимаб, ОКЗ, сирукумаб, 
клазакизумаб, MEDI 5117, оламкицепт и др.) не зарегистри-
ровано для лечения ОА. Настоящее исследование – первое, 
в котором оценивались эффективность и безопасность ин-
гибитора ИЛ6 ОКЗ при воспалительном фенотипе ОА КС. 
Полученные нами результаты свидетельствуют о значимом 
симптоматическом и противовоспалительном эффекте пре-
парата. На фоне терапии отмечено выраженное уменьшение 
интенсивности боли по ВАШ, улучшение индексов KOOS и 
WOMAC. Применение ОКЗ существенно улучшало качество 
жизни по опроснику EQ-5D и ОСЗП. Важно отметить, что 
пациенты и врачи высоко оценили результаты лечения: улуч-
шение и значительное улучшение зарегистрировано в 92,3% 
случаев. При использовании препарата прослеживалась тен-
денция к уменьшению количества пациентов с невропати-
ческой болью и/или центральной сенситизацией по опроснику 
DN4: на 18,5% за 3 мес наблюдения.  

Существенным итогом исследования явилось подтвер-
ждение противовоспалительного действия препарата, которое 
выражалось в значимом снижении уровня СРБ и СОЭ. От-
мечены позитивные изменения и при УЗИ КС: уменьшились 
размеры синовиальной оболочки, число лиц с теносиновитом 
и кистой Бейкера. 

Особый интерес представляют наши данные о динамике 
концентрации ИЛ6 и других маркеров на фоне лечения ОКЗ. 
Так, после 3 мес терапии ОКЗ у больных с воспалительным 

фенотипом ОА на фоне значимого клинического улучшения 
наблюдалось повышение уровня ИЛ6 (в тысячи раз), COMP 
и PIINP. Последние оказывают разнонаправленное действие: 
СOMP – маркер деградации коллагена II типа, а PIINP – 
маркер формирования хряща. В литературе нет данных,  
объясняющих этот феномен, возможно, ОКЗ приводит к 
усилению метаболизма хрящевой ткани, что требует даль-
нейшего изучения. 

Увеличение концентрации ИЛ6 в сыворотке крови при 
использовании ОКЗ было отмечено и другими авторами, 
однако точного объяснения механизмов, лежащих в основе 
этого загадочного явления, нет. В работе Н.А. Лапкиной и 
соавт. [13] после 3 мес лечении ОКЗ 10 пациентов с РА тоже 
наблюдалось статистически значимое повышение уровня 
ИЛ6 (p<0,01) на фоне снижения индексов активности забо-
левания и содержания СРБ. Через 6 мес выявлено уменьшение 
концентрации ИЛ6, правда, не до исходных значений.  
K. Kretsos и соавт. [31] указали на повышение уровня общего 
ИЛ6 (сумма свободного ИЛ6 и ИЛ6, связанного с ОКЗ, 
ОКЗ/ИЛ6) в плазме крови пропорционально увеличению 
дозы ОКЗ у здоровых добровольцев мужского пола. Уже 
после введения однократной дозы препарата концентрация 
ИЛ6 постепенно увеличивалась, достигая плато к 15-му дню, 
и сохранялась на этом уровне до 99-го дня наблюдения. При 
этом изменений концентрации ИЛ6Р и gp130 не отмечено.  

Одна из возможных причин значимого повышения 
уровня ИЛ6 – большая скорость клиренса цитокина из цир-
куляции по сравнению со скоростью клиренса IgG-антител, 
к которым относится ОКЗ. Следовательно, периоды выведения 
комплекса ОКЗ/ИЛ6 намного больше, чем эндогенного ИЛ6. 
Поскольку данные симплексы и комплексы невозможно 
различить с помощью обычных методов измерения, вероятно, 
в начале исследования мы измеряли концентрацию свободного 
ИЛ6, а через 3 мес – общего [13, 31]. Однако такое предпо-
ложение требует дальнейшего подтверждения. Мы планируем 
изучить концентрацию данного маркера в динамике и пред-
ставить результаты в последующих публикациях.  

Дополнительно был проведен post-hoc анализ: в течение 
12 мес пациенты наблюдались для исключения развития от-
даленных НЯ, так как высокие значения ИЛ6 могут оказывать 
влияние на возникновение сердечно-сосудистой патологии, 
метаболических нарушений, инфекционных заболеваний и др. 
За этот период не отмечено значимых НЯ, отклонений в 
анализах крови и мочи. Кроме того, все пациенты обратили 
внимание на хороший клинический эффект на протяжении 
6–9 мес после отмены ОКЗ.  

Заключение. Таким образом, результаты настоящего ис-
следования показали, что ОКЗ позитивно влияет на все 
клинические симптомы ОА у пациентов с воспалительным 
фенотипом ОА: эффективно уменьшает боль, скованность, 
улучшает функцию суставов, качество жизни и оценку со-
стояния здоровья. Препарат характеризуется быстрым раз-
витием симптоматического эффекта и стойким последей-
ствием (в течение 6–9 мес после окончания терапии).  

Исследование носило поисковый характер, оно имеет 
ограничения по выборке пациентов и статистическим рас-
четам, поэтому в дальнейшем большое значение приобретет 
оценка экономических последствий и, главное, безопасности 
и эффективности ОКЗ у пациентов с воспалительным фе-
нотипом ОА.
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Федорова А.В.1, Банщикова Н.Е.1, Сизиков А.Э.2, Муллагалиев А.А.1, Летягина Е.А.1, 
Акимова А.А.1, Ильина Н.А.2, Курочкина Ю.Д.1, Убшаева Ю.Б.1, Омельченко В.О.1, 

Чумасова О.А.2, Шкаруба Н.С.2, Королев М.А.1  
1Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Россий-
ской академии наук», Новосибирск; 2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной  

и клинической иммунологии», Новосибирск  
1Россия, 630060, Новосибирск, ул. Тимакова, 2; 2Россия, 630099, Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14

В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 ревматологическое сообщество столкнулось с новыми 
проблемами терапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ). Было установлено, что пациенты ревматологического 
профиля имеют повышенный риск заражения и тяжелого течения НКИ и что терапия ИВРЗ также влияет на исходы заболевания. 
В частности, использование анти-В-клеточного препарата ритуксимаб (РТМ) ассоциировано с более высоким риском тяжелого 
течения НКИ и повышенной летальностью. Пандемия COVID-19 показала необходимость поиска альтернативных и безопасных 
вариантов лечения таких пациентов.  
Настоящая работа является продолжением 12-недельного исследования эффективности и безопасности терапии препаратом 
олокизумаб (ОКЗ) у пациентов с ревматоидным артритом (РА) после переключения с анти-B-клеточной терапии в условиях 
пандемии SARS-CoV-2.  
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность препарата ОКЗ (Артлегиа®; раствор для подкожного введения,  
160 мг/мл – 0,4 мл) у пациентов с РА в условиях реальной клинической практики после переключения с РТМ в условиях пандемии  
COVID-19. 
Материал и методы. В исследование включено 19 пациентов с подтвержденным диагнозом РА, не менее 6 мес назад получавших 
РТМ в дозе 500–1000 мг дважды с интервалом в 14 дней. По мере повышения активности заболевания РТМ заменяли на ОКЗ на 
фоне продолжения терапии синтетическими базисными противовоспалительными препаратами. На неделях 0, 4, 8, 12 и 24 после 
смены генно-инженерного биологического препарата определяли число болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов из 28, ин-
тенсивность боли по визуальной аналоговой шкале, СОЭ, уровень СРБ, индексы активности заболевания CDAI, DAS28-СОЭ, DAS28-
СРБ, индекс HAQ, во время каждого визита оценивали профиль безопасности терапии. 
Результаты и обсуждение. После 4, 8, 12 и 24 нед введения ОКЗ отмечено статистически значимое снижение медианы ЧБС (с 10 
до 6,0; 3,0; 5,0 и 4,0 соответственно; p<0,05) и ЧПС (с 7,0 до 3,0 к неделе 4 и до 2,0 к неделям 8, 12 и 24; p<0,05). В эти же сроки на-
блюдалось и уменьшение уровня СРБ и СОЭ. Медиана СРБ снизилась с 18 до 0,6 мг/л к неделе 4 и до 0,5 мг/л к неделям 8, 12 и 24 
(p<0,05), СОЭ – с 30 до 5 мм/ч в каждом исследованном периоде (p<0,05). Уровень СРБ нормализовался к неделе 4 независимо от 
исходных значений. 
Все индексы активности РА продемонстрировали положительную динамику, начиная с недели 4, в каждом оценочном периоде по 
сравнению с исходными результатами. После недель 4, 8, 12 и 24 медиана DAS28-СОЭ уменьшилась с 5,50 до 3,57; 3,30; 3,08 и 3,01 
(p<0,05); DAS28-СРБ – с 5,30 до 3,46; 3,23; 3,26 и 3,12 (p<0,05); CDAI – с 27,0 до 17,0; 12,0; 15,0 и 12,0 соответственно (p<0,05). 
У всех пациентов зафиксировано уменьшение боли уже к неделе 4 наблюдения. Статистически значимое улучшение функционального 
статуса отмечалось после недели 4 терапии и сохранялось до недели 24. Медиана индекса HAQ уменьшилась с 1,62 до 1,50 на 
неделях 4, 8 и 12 и до 1,12 к неделе 24 (p<0,05). 
Заключение. Исследование продемонстрировало, что немедицинское переключение с РТМ на ОКЗ оказалось эффективным и 
безопасным в условиях пандемии COVID-19.  
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; COVID-19; олокизумаб; ритуксимаб. 
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В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19 ревматологическое сообщество столкнулось 
с новыми проблемами терапии иммуновоспалительных рев-
матических заболеваний (ИВРЗ). Было установлено, что па-
циенты с ИВРЗ имеют более высокий риск заражения НКИ 
и последующей госпитализации по сравнению с общей по-
пуляцией и повышенный риск неблагоприятных исходов, 
который ассоциирован с высокой активностью заболевания, 
сопутствующей патологией и особенностями терапии, в част-
ности с лечением глюкокортикоидами и ритуксимабом (РТМ) 
[1–3]. Анализ клинических исходов COVID-19 в когорте па-
циентов Новосибирской области, получающих генно-ин-
женерные биологические препараты (ГИБП), показал, что 
45,7% из них проводилась терапия РТМ и в данной группе 
был статистически значимо повышен риск тяжелого и крайне 
тяжелого течения НКИ и развития пневмонии; все случаи 
летальных исходов были зафиксированы в группе пациентов, 
использовавших РТМ [4]. У большинства пациентов ревма-
тологического профиля, находящихся на иммуносупрессивной 

терапии, вакцинация против SARS-CoV-2, вызывающего 
НКИ, дает положительный результат, однако анти-В-кле-
точная терапия снижает эффективность иммунного ответа, 
что ограничивало применение РТМ в условиях пандемии 
COVID-19 [5]. 

Одним из проявлений иммунного ответа при НКИ яв-
ляется повышение уровня фактора некроза опухоли α (ФНОα), 
интерлейкина (ИЛ) 1β (в течение 1–2 дней) и ИЛ6 (более 
длительно) [6, 7]. Некоторые ГИБП и таргетные синтетические 
базисные противовоспалительные препараты (БПВП), при-
меняемые в терапии ИВРЗ, не только не увеличивают риск 
неблагоприятного исхода НКИ, но и назначаются при 
тяжелом течении этой инфекции, осложненном цитокиновым 
штормом [8]. В таких случаях рекомендовано использование 
ГИБП следующих групп: ингибиторов рецептора ИЛ6 
(иИЛ6Р), ингибиторов ИЛ6 (иИЛ6), ингибиторов рецептора 
ИЛ1α/ИЛ1β, а также ингибиторов Янус-киназ (иЯК) [7–9].  

Препараты из группы иИЛ6 в данном контексте заслу-
живают особого внимания. В ряде исследований установлено, 
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In the context of the new coronavirus infection (NCI) COVID-19 pandemic, the rheumatological community is facing new challenges in the treat-
ment of immune-inflammatory rheumatic diseases (IIRDs). It has been shown that rheumatological patients have an increased risk of infections 
and a severe course of NCI and that IIRD therapy also influences the disease outcomes. In particular, the use of the anti-B-cell medication  
rituximab (RTM) is associated with a higher risk of severe NCI and increased mortality. The COVID-19 pandemic has highlighted the need to 
find alternative and safe treatment options for these patients. This work is the continuation of a 12-week study on the efficacy and safety of olok-
izumab (OKZ) therapy in patients with rheumatoid arthritis (RA) after switching from anti-B-cell therapy during the SARS-CoV-2 pandemic. 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of OKZ (Artlegia®; solution for subcutaneous administration, 160 mg/ml – 0.4 ml) for the treatment 
of patients with RA in real-life clinical practice after switching from RTM during the COVID-19 pandemic. 
Material and methods. The study included 19 patients with a confirmed diagnosis of RA who had received RTM at a dose of 500–1000 mg twice 
every 14 days at least 6 months ago. As disease activity increased, RTM was replaced with OKZ while therapy with synthetic disease-modifying 
anti-rheumatic drugs (DMARDs) was continued. At weeks 0, 4, 8, 12 and 24 after switching the biologic DMARD, the number of tender (TJN) 
and swollen (SJN) joints out of 28, pain intensity on a visual analogue scale, ESR, CRP level, disease activity indices CDAI, DAS28-ESR, 
DAS28-CRP, HAQ index and the safety profile of the therapy were assessed at each visit. 
Results and discussion. After 4, 8, 12 and 24 weeks of OKZ administration, there was a statistically significant decrease in mean TJN (from 10 
to 6.0, 3.0, 5.0 and 4.0, respectively; p<0.05) and SJN (from 7.0 to 3.0 by week 4 and to 2.0 by weeks 8, 12 and 24; p<0.05). At the same time, 
a decrease in CRP and ESR values was also observed: median CRP decreased from 18 to 0.6 mg/l by week 4 and to 0.5 mg/l by weeks 8, 12 and 
24 (p<0.05), ESR from 30 to 5 mm/h in each study period (p<0.05). CRP levels normalized by week 4, regardless of baseline values. 
All RA activity indices showed a positive dynamic compared to baseline values from week 4 onwards in each assessment period. After weeks 4, 8, 
12 and 24, the median DAS28-ESR decreased from 5.50 to 3.57; 3.30; 3.08 and 3.01 (p<0.05); DAS28-CRP – from 5.30 to 3.46; 3.23; 3.26 
and 3.12 (p<0.05); CDAI – from 27.0 to 17.0; 12.0; 15.0 and 12.0 (p<0.05), respectively. All patients showed a decrease in pain by the 4th 
week of observation. A statistically significant improvement in functional status was observed after the 4th week of therapy and was maintained 
until week 24. The median HAQ index decreased from 1.62 to 1.50 at weeks 4, 8 and 12 and to 1.12 at week 24 (p<0.05). 
Conclusion. The study showed that the non-medical switch from RTM to OKZ during the COVID-19 pandemic was effective and safe. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis; COVID-19; olokizumab; rituximab. 
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что уровень ИЛ6 значительно повышен при тяжелой НКИ и 
в совокупности с гиперпродукцией СРБ обладает относительно 
высокой специфичностью и чувствительностью для прогно-
зирования дыхательной недостаточности, в том числе тре-
бующей респираторной поддержки [10]. Более того, ИЛ6 
может стимулировать секрецию различных белков острой 
фазы, способствуя гиперактивации иммунных клеток и по-
ражению органов-мишеней при цитокиновом шторме [10]. 
В связи с этим пациентам с ИВРЗ, получающим ГИБП из 
группы иИЛ6, было рекомендовано продолжение такой те-
рапии в условиях пандемии COVID-19 [10]. 

В настоящее время в Российской Федерации в клиниче-
ской практике для ингибирования ИЛ6 используется препарат 
олокизумаб (ОКЗ, Артлегиа®)1 – гуманизированное (с при-
соединенным гипервариабельным участком) моноклональное 
антитело, относящееся к изотипу IgG4κ, которое селективно 
связывается с человеческим ИЛ6 и эффективно нейтрализует 
его эффекты in vivo и in vitro. Эффективность и безопасность 
ОКЗ были проверены в рамках международной клинической 
программы CREDO, состоявшей из трех 24-недельных кли-
нических исследований и одного продленного до 126 нед на-
блюдения, включавшего 2444 пациента из 19 стран со сред-
нетяжелым и тяжелым ревматоидным 
артритом (РА) и с недостаточной эф-
фективностью или непереносимостью 
как БПВП, так и ГИБП. В исследование 
было разрешено отбирать пациентов, 
ранее получавших РТМ, при условии, 
что он был отменен не менее чем за 24 
нед до исходного визита.  

В связи с повышенным риском тя-
желого течения и неблагоприятных ис-
ходов НКИ у пациентов с ИВРЗ, осо-
бенно у получающих анти-В-клеточный 
ГИБП РТМ, возникла потребность в 
поиске альтернативных программ те-
рапии в условиях пандемии  
COVID-19. 

Ранее были опубликованы резуль-
таты 12-недельного исследования безо- 
пасности терапии ГИБП ОКЗ у паци-
ентов с РА, согласно которым пере-
ключение с РТМ на ОКЗ оказалось 
эффективным и безопасным в условиях 
пандемии COVID-19 [11]. Продолже-
ние наблюдения за этими пациентами 
играет важную роль для оценки удер-
жания эффекта терапии, регистрации 
отстроченных нежелательных явлений 
(НЯ), а также ввиду появления новых 
штаммов SARS-CoV-2, обусловливаю-
щих различные варианты течения НКИ 
[7, 11]. 

Цель исследования – оценка эф-
фективности и безопасности ОКЗ в 
лечении пациентов с РА в реальной 
клинической практике после немеди-
цинского переключения с РТМ в усло-
виях пандемии COVID-19. 

Материал и методы. Исследование проводилось на базе 
ревматологических отделений клиник Научно-исследова-
тельского института клинической и экспериментальной лим-
фологии – филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук» (НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО 
РАН) и ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фун-
даментальной и клинической иммунологии» (Новосибирск). 
Протокол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ СО РАН 22.11.2021.  

В исследование были включены пациенты мужского и 
женского пола в возрасте 18 лет и старше с диагнозом РА, 
соответствовавшие критериям ACR/EULAR (American College 
of Rheumatology / European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) 2010 г. и получившие ранее не менее 1 курса лечения 
РТМ, который был отменен по эпидемиологическим при-
чинам. Назначение препарата ОКЗ (Артлегиа®) в виде раствора 
для подкожного введения 160 мг/мл – 0,4 мл проводилось в 
соответствии с национальными клиническими рекоменда-
циями по лечению РА и инструкцией производителя. От 
момента последней инфузии РТМ до начала терапии ОКЗ 
прошло не менее 6 мес. Смена РТМ на ОКЗ не влияла на ха-

Характеристика больных (n=19), Ме [25-й; 75-й перцентили] 
Characteristics of patients (n=19), Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                                                                                               Значение

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду.

Возраст, годы 60,0 [53,0; 67,0] 
 
Возраст начала болезни, годы 42,0 [32,0; 59,0] 
 
Длительность болезни, годы 15,0 [7,5; 20,5] 
 
ЧБС (из 28) 10,0 [7,0; 16,0] 
 
ЧПС (из 28) 8,0 [4,0; 10,0] 
 
Оценка боли пациентом по ВАШ, мм 50,0 [45,0; 60,0] 
 
Оценка активности заболевания пациентом по ВАШ, мм 50,0 [50,0; 60,0] 
 
Оценка активности заболевания врачом по ВАШ, мм 50 [45,0; 50,0] 
 
CDAI 27 [20,0; 35,5] 
 
DAS28-СОЭ 5,5 [5,05; 6,34] 
 
DAS28-СРБ 5,32 [4,575; 5,975] 
 
СОЭ по Вестергрену, мм/ч 30 [17,0; 54,5] 
 
СРБ, мг/л 18 [10,0; 38,89] 
 
HAQ 1,625 [1,375; 1,94] 
 
РФ, Ед/мл 139,0 [29,0; 342,5] 
 
АЦЦП, Ед/мл 98,0 [23,9; 300,0] 
 
Число курсов РТМ до назначения ОКЗ 5,0 [2,5; 6,0] 
 
Период между последним введением РТМ 15,0 [14,0; 24,0] 
и переключением на ОКЗ, мес
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рактер или объем фоновой противоревматической терапии. 
Пациенты продолжали лечение назначенными ранее БПВП, 
глюкокортикоидами в стабильной дозе <15 мг/сут и по тре-
бованию нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП). Общая продолжительность исследования 
составила 24 нед, включая визиты для введения ОКЗ и 
визиты наблюдения. До отбора в исследование всем пациентам 
выполнялся скрининг на латентный туберкулез, вирусные 
гепатиты и ВИЧ. 

В исследование вошли 19 больных РА в возрасте от  
26 до 74 лет; медиана возраста – 60 лет, продолжительности 
заболевания – 15 лет. Исходная медиана индекса DAS28-
СОЭ – 5,5, DAS28-СРБ – 5,32. Медиана числа курсов РТМ 
до назначения ОКЗ составила 5, времени между последним 
введением РТМ и переключением на ОКЗ – 15 мес  
(см. таблицу). 

На неделях 0, 4, 8, 12 и 24 после начала терапии ОКЗ 
оценивались число болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) 
суставов из 28, интенсивность боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), СОЭ по Вестергрену и уровень СРБ, а также 
функциональный статус по индексу HAQ (Health Assessment 
Questionnaire). Для определения эффективности терапии ис-
пользовались индексы DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ и CDAI 
(Clinical Disease Activity Index). Безопасность терапии оце-
нивали по частоте и тяжести НЯ. 

Статистический анализ данных проводился на персональном 
компьютере с помощью библиотек NumPy, Pandas, SciPy, Mat-
plotlib и Seaborn для языка Python. Данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного интервала (Ме [25-й; 75-й 
перцентили]). Сравнение парных измерений выполнялось с 
помощью непараметрического критерия Уилкоксона. 

Результаты. У всех пациентов после недель 4, 8, 12 и 24 
введения ОКЗ отмечено статистически значимое снижение 
медианы ЧБС (с 10,0 до 6,0, 3,0, 5,0 и 4,0 соответственно; 
p<0,05; рис. 1, а). Статистически значимая положительная 
динамика ЧПС также отмечалась уже после 4 нед лечения и 
сохранялась через 8, 12 и 24 нед (p<0,05; см. рис. 1, б).  

Анализ динамики лабораторных маркеров воспаления 
продемонстрировал статистически значимое снижение уровня 
СРБ и СОЭ уже с недели 4 терапии. Достигнутое улучшение 
сохранялось через 8, 12 и 24 нед. Медиана концентрации 
СРБ уменьшилась с 18 до 0,6 мг/л к неделе 4 и до 0,5 мг/л к 
неделям 8, 12 и 24 (p<0,05), медиана СОЭ – с 30 до 5 мм/ч во 
всех случаях (p<0,05; рис. 2, а, б). Независимо от исходных 
значений уровень СРБ к неделе 4 нормализовался. 

Оценка индексов активности показала их положительную 
динамику по сравнению с исходными значениями после 4, 
8, 12 и 24 нед. Медиана DAS28-СОЭ уменьшилась с 5,50 до 
3,57; 3,30; 3,08 и 3,01 (p<0,05); DAS28-СРБ – с 5,30 до 3,46; 
3,23; 3,26 и 3,12 (p<0,05); CDAI – с 27,0 до 17,0; 12,0; 15,0 и 
12,0 соответственно (p<0,05; рис. 3, а–в).  

Статистически значимое улучшение функционального 
статуса пациентов отмечалось уже через 4 нед терапии и со-
хранялось через 8, 12 и 24 нед (рис. 4). Медиана индекса 
HAQ уменьшилась с 1,62 до 1,50 на неделях 4, 8 и 12 и до 
1,12 к неделе 24 (p<0,05). 

Через 4 нед после начала лечения все пациенты отметили 
уменьшение боли, сохранявшееся и через 24 нед (рис. 5). 
Медиана боли по ВАШ уменьшилась с 50 до 40 мм через  
4 нед и до 20 мм через 24 нед (p<0,05). 

Безопасность. На фоне 6-месячной терапии ОКЗ, на-
значавшимся согласно инструкции по медицинскому при-

Рис. 1. Динамика суставного счета: а – ЧБС из 28;  
б – ЧПС из 28 

Fig. 1. Dynamics of joint сcount test: a – TJN out of 28;  
b – SJN out of 28

а 

б

20   

15   

10   

5   

0

Исходно          4                     8                    12                  16                   20                      24 
Неделя

Исходно          4                     8                    12                  16                   20                      24 
Неделя

Ч
Б

С
 и

з 
28

Индивидуальные траектории   
Выбывшие пациенты   
Ме   
р<0,05

Индивидуальные траектории   
Выбывшие пациенты   
Ме   
р<0,05

20,0   

17,5  

15,0   

12,5   

10,0  

7,5  

5,0  

2,5  

0,0

Ч
П

С
 и

з 
28

Рис. 2. Динамика лабораторных маркеров воспаления:  
а – СОЭ по Вестергрену; б – СРБ 

Fig. 2. Dynamics of laboratory markers of inflammation:  
a – ESR according to Westergren; b – CRP
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менению, не зарегистрировано НЯ. За время наблюдения у 
пациентов не отмечено случаев НКИ. Таким образом, терапия 
ОКЗ оказалась безопасной и эффективной в условиях пан-
демии НКИ. 

Обсуждение. Пандемия COVID-19 показала необходи-
мость внесения коррективов в терапию ИВРЗ, что связано с 
негативным влиянием некоторых БПВП и ГИБП на течение 
и исходы НКИ у пациентов ревматологического профиля.  
В соответствии с рекомендациями Ассоциации ревматологов 
России по ведению больных ИВРЗ в период пандемии 
COVID-19, а также рекомендациями EULAR следует про-
должать терапию НПВП, БПВП, иммуносупрессивными 
препаратами и ГИБП, за исключением РТМ [12, 13]. Показано, 
что пожилой возраст, коморбидность, прием глюкокорти-
коидов, микофенолата мофетила и терапия РТМ являются 
факторами риска тяжелого течения НКИ [14]. Деплеция  
B-клеток на фоне лечения РТМ ассоциирована с повышенной 
предрасположенностью к НКИ, ее тяжелым течением и по-
вышенной летальностью [15]. При отсутствии жизненных 
показаний для продолжения терапии РТМ следует пере-

смотреть необходимость введения препарата и сделать выбор 
в пользу альтернативного варианта терапии [12, 13]. В связи 
с этим важная задача в период пандемии НКИ – переключение 
пациентов, находящихся на программной терапии РТМ, на 
другие ГИБП с более надежным профилем безопасности.  

В настоящее время в литературе отсутствуют данные о 
переключении больных РА с РТМ на ОКЗ. Наиболее схожее 
по дизайну исследование было выполнено А.А. Барановым 
и соавт. [16], которые проанализировали безопасность и эф-
фективность замены РТМ на тоцилизумаб (иИЛ6Р) у паци-
ентов с ювенильным идиопатическим артритом. Результаты 
этого исследования демонстрируют достижение ремиссии 
артрита в 64% случаев после 6 мес терапии, системных про-
явлений – в 80% случаев после 12 мес терапии, а также со-
поставимую частоту инфекционных НЯ. Таким образом, 
близкие по дизайну исследования показывают эффективность 
моноклональных антител к ИЛ6Р при переключении с РТМ 
без повышения риска инфекционных НЯ.  

При выборе ГИБП для переключения с РТМ в условиях 
пандемии COVID-19 важное значение имеют потенциальная 
эффективность такой терапии, а также оценка профиля безо-
пасности препарата с фокусом на вирусные и бактериальные 
инфекции. Согласно данным J.A. Sparks и соавт. [17], в 
период пандемии COVID-19 терапия РТМ или иЯК была 
ассоциирована с более тяжелым течением НКИ, в то время 
как для препаратов из группы иИЛ6Р такая связь не выявлена. 
В анализе B. MacKenna и соавт. [18] терапия РТМ также 
приводила к повышенному риску летального исхода НКИ, 
в то время как ГИБП других классов, в том числе иИЛ6Р, 
продемонстрировали благоприятный профиль безопасности 
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Рис. 3. Динамика индексов активности: а – DAS28-СОЭ;  
б – DAS28-CРБ; в – CDAI 

Fig. 3. Dynamics of activity indices: a – DAS28-ESR;  
b – DAS28-CRP; c – CDAI
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Рис. 4. Динамика индекса HAQ 
Fig. 4. Dynamics of the HAQ index
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Рис. 5. Динамика интенсивности боли по ВАШ 
Fig. 5. Dynamics of pain intensity according to VAS
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и могли использоваться для лечения осложнений COVID-19. 
В докладе ВОЗ на основании данных фармаконадзора у па-
циентов с РА установлена обратная связь терапии иИЛ6Р с 
тяжестью течения НКИ, что подтверждает высокую безо- 
пасность применения таких препаратов при ИВРЗ [19].  

В условиях пандемии COVID-19 также показаны эф-
фективность и безопасность препаратов из группы иИЛ6. 
Т.В. Гома и соавт. [20] при анализе применения ОКЗ у паци-
ентов с COVID-19 отметили его позитивное действие на 
клинические и лабораторные показатели воспаления у 
тяжелых пациентов с выраженными воспалительными из-
менениями и нарушением функции дыхания. По данным 
В.Н. Антонова и соавт. [21], на фоне терапии ОКЗ более чем 
у 600 больных НКИ наблюдалась положительная динамика 
клинических и лабораторных параметров. Согласно времен-
ным методическим рекомендациям Минздрава России по 
профилактике, диагностике и лечению НКИ, ОКЗ был одоб-
рен для лечения пациентов с умеренной, тяжелой и крити-
ческой формами COVID-19, что явилось решающим пре-
имуществом ГИБП в условиях пандемии, особенно у паци-
ентов с высоким риском инфекционных осложнений [22]. 
На выбор прямого иИЛ6 для переключения пациентов в 
большой мере повлияли сообщения о том, что блокада ИЛ6Р 
может сопровождаться повышением уровня свободного ци-
токина в плазме крови. Данный эффект снижал частоту до-
стижения ремиссии у больных РА [23], ассоциировался с 
риском субклинического воспаления и ранних обострений 
при гигантоклеточном артериите [24] и ухудшал исход НКИ 

[25]. Таким образом, согласно данным литературы и резуль-
татам настоящего исследования, можно сделать вывод, что 
прямой иИЛ6 ОКЗ является препаратом выбора для пере-
ключения с РТМ при РА.  

Еще одним важным наблюдением в нашем исследовании 
является быстрая нормализация уровня СРБ независимо от 
исходных значений. Так, уже к 4-й неделе терапии ОКЗ ме-
диана концентрации СРБ снижалась с 18,0 до 0,6 мг/л. Вы-
сокий уровень СРБ при РА является маркером системного 
воспаления и рентгенологического прогрессирования, он 
также связан с высоким риском сердечно-сосудистых событий, 
что, несомненно, играет существенную роль в повышении 
риска летальности [26, 27]. Из этого следует, что оценка ди-
намики уровня СРБ при РА важна и для профилактики кар-
диоваскулярных катастроф.  

Результаты настоящего исследования согласуются с дан-
ными отечественных и зарубежных авторов: ОКЗ, монокло-
нальное антитело против ИЛ6, продемонстрировал безопас-
ность и эффективность при переключении с РТМ во время 
пандемии COVID-19. В нашем исследовании не наблюдалось 
повышения риска заражения НКИ, развития серьезных ин-
фекционных НЯ или летальных исходов. Вместе с тем у всех 
участников исследования регистрировалась быстрая поло-
жительная динамика лабораторных маркеров воспаления и 
индексов активности заболевания. 

Заключение. Настоящая работа показала, что немеди-
цинское переключение с РТМ на ОКЗ оказалось эффективным 
и безопасным в условиях пандемии COVID-19.
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Эффективность и безопасность левилимаба при лечении ревматоидного артрита (РА) подтверждены в контролируемых клинических 
исследованиях. В статье приведены результаты предварительного анализа данных неинтервенционного (наблюдательного) 
исследования левилимаба у пациентов с РА. 
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность левилимаба при лечении пациентов с РА в условиях реальной 
клинической практики.  
Материал и методы. HELIOS является наблюдательным ретроспективно-проспективным многоцентровым исследованием 
удержания на терапии левилимабом и безопасности его применения у пациентов с РА в реальной клинической практике. Пациенты 
получали медицинскую помощь, включая препарат левилимаб, в соответствии с рутинной клинической практикой лечения РА и ин-
струкцией по медицинскому применению препарата. Приведены результаты анализа эффективности и безопасности, выполненного 
через 12 и 24 нед после начала терапии левилимабом. Эффективность терапии изучали с помощью индексов DAS28-СРБ/СОЭ, 
SDAI, CDAI, оценки пациентом боли, усталости и утренней скованности по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 0–100 мм). 
Результаты и обсуждение. С июня 2022 г. по ноябрь 2023 г. в исследование включено 524 пациента из 42 центров на территории 
Российской Федерации. Их средний возраст составил 53 года, большинство были женского пола (83,2%). После 12 и 24 нед терапии 
было зарегистрировано статистически значимое снижение индексов DAS28-СРБ/СОЭ, SDAI, CDAI, оценки пациентом боли, 
усталости и утренней скованности по ВАШ по сравнению с исходными значениями, независимо от предыдущего опыта лечения ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) или ингибиторами Янус-киназ (иЯК). Пациенты хорошо переносили 
левилимаб, наиболее часто регистрировались инфекции, изменения со стороны крови и лабораторные нарушения, характерные для 
ингибиторов рецептора интерлейкина 6. 
Заключение. В условиях реальной клинической практики были показаны высокая эффективность и хорошая переносимость 
левилимаба у пациентов с РА при назначении его в качестве первого ГИБП и после переключения с других ГИБП или иЯК. 
 
Ключевые слова: левилимаб; ревматоидный артрит; ингибитор рецептора интерлейкина 6. 
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Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное 
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным арт-
ритом и системным поражением внутренних органов, при-
водящее к ранней инвалидизации и сокращению продол-
жительности жизни пациентов [1, 2].  

Согласно рекомендациям Ассоциации ревматологов Рос-
сии (АРР) по лечению пациентов с РА, терапию генно-ин-

женерными биологическими препаратами (ГИБП) или тар-
гетными синтетическими базисными противовоспалитель-
ными препаратами следует назначать в случае недостаточной 
эффективности (сохранение умеренной/высокой активности 
РА не менее 3 мес) и/или плохой переносимости метотрексата 
(МТ) в виде монотерапии или в комбинации с другими стан-
дартными базисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) [3]. Учитывая ключевую роль интерлейкина (ИЛ) 6 

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

34 Современная ревматология. 2024;18(3):32–43

Republic, Izhevsk; 15City Clinical Hospital, Makhachkala; 16I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow; 17Northwestern Institute of Management, brunch of 
the Russian Academy of National Economy and Public Administration under the President of the Russian Federa-
tion, St. Petersburg; 18Regional Clinical Hospital, Vladimir; 19Regional Clinical Hospital №1, Tyumen; 20Nizhny 

Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko, Nizhny Novgorod; 21Yakutsk Republican Clinical 
Hospital, Yakutsk; 22JSC «BIOCAD», St. Petersburg; 23Stavropol State Medical University Ministry of Healt of Rus-
sia, Stavropol; 24Republican Clinical Hospital named after G.G. Kuvatov, Ufa; 25Samara State Medical University 

Ministry of Healt of Russia, Samara; 26Kazan State Medical University, Ministry of Healt of Russia, Kazan 
134A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 22/1, Barrikadnaya Street, Build. 1, Moscow 125993, Russia; 

341, Kirochnaya Street, St. Petersburg 191015, Russia; 430A, Bolshaya Pod’yacheskaya Street, St. Petersburg 
190068, Russia; 5172/3, Frunze Prospect, Tomsk 634021, Russia; 624, Energetikov Street, Build. 2, Surgut 628408, 

Russia; 77, III Internatzionala Street, Ulyanovsk 432063, Russia; 812, Instrumentalnaya Street, Krasnoyarsk 
660123, Russia; 970, Nizhnyaya Pervomayskaya Street, Moscow 105203, Russia; 10185, Volgogradskaya Street, 

Yekaterinburg 620102, Russia; 1150, Klary Zetkin Street, Syktyvkar 167031, Russia; 1240, Kalinina Street,  
Khanty-Mansiysk 628011, Russia; 133, Pekhotnaya Street, Moscow 123182, Russia; 1487Б, Linin Street, Izhevsk 
426009, Russia; 1589, Laptieva Street, Makhachkala 367018, Russia; 168, Trubetskaya Street, Build. 2, Moscow 

119992, Russia; 1757/43A, Sredniy Prospect of Vasilyevsky Ostrov, St. Petersburg 199178, Russia;  
1841, Sudogodskoye Shosse, Vladimir 600023, Russia; 1955, Kotovskogo Street, Tyumen 625023, Russia;  

20190, Rodionova Street, Nizhny Novgorod 603093, Russia; 2181, Staduhina Street, Yakutsk 677005, Russia;  
2213A, Svyazi Street, settlement of Strelna, St. Petersburg 198515, Russia; 23310, Mira Street, Stavropol 355017, 

Russia; 24132, Dostoevsky Street, Ufa 450005, Russia; 2589, Chapaevskaya Street, Samara 443099, Russia;  
2649, Butlerov Street, Kazan, 420012, Russia 

 
The efficacy and safety of levilimab (LVL) in patients with active rheumatoid arthritis (RA) has been confirmed in controlled clinical trials. This 
article presents the results of a preliminary analysis of a non-interventional observational study of LVL in RA patients. 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of LVL in the treatment of patients with RA in real-world clinical practice. 
Materials and methods. The HELIOS study is a retrospective-prospective, multicenter, non-interventional study of retention rate of LVL therapy 
and the safety of LVL in patients with RA in real-world clinical practice. Patients received medical care, including LVL, according to routine 
clinical practice for the treatment of RA and Russian instructions for medical use of the drug. This article presents the results of an analysis of the 
efficacy and safety of LVL after 12 and 24 weeks of treatment. Efficacy was assessed using the DAS28-CRP/ESR, SDAI, CDAI and patient as-
sessment of pain, fatigue and morning stiffness according to VAS (0–100 mm). 
Results and discussion. 524 patients from 42 medical centers in the Russian Federation were enrolled in the study from June 2022 to November 
2023. The majority of patients were female (83.2%) and the mean age of patients was 53 years. A statistically significant decrease in DAS28-
CRP/ESR, SDAI, CDAI, patient assessment of pain, fatigue and morning stiffness (VAS) was observed after 12 and 24 weeks of treatment, re-
gardless of previous treatment with biologics or Jak inhibitors (JAKi). LVL was well tolerated by patients, the most frequently reported adverse 
events were infections, changes in peripheral blood and laboratory abnormalities characteristic of treatment with IL-6R inhibitors. 
Conclusion. In real-world clinical practice, LVL has been shown to be highly effective and well tolerated in patients with RA when prescribed as 
the first biologic disease-modifying antirheaumatic drus (bDMARD) and after switching from other bDMARDs or JAKi. 
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в развитии локального и системного воспаления при РА, а 
также непосредственное влияние этого цитокина на внут-
ренние органы с развитием системных проявлений РА 
(анемия, лихорадка, депрессия и др.), подавление активности 
ИЛ6 на протяжении многих лет с хорошим эффектом при-
меняется в лечении пациентов с РА [4, 5].  

Левилимаб – оригинальный ингибитор рецептора ИЛ6 
(иИЛ6р) человека (специфически связывает мембранный и 
растворимый рецептор ИЛ6), разработанный компанией  
АО «БИОКАД» (Россия). Клиническая эффективность и 
безопасность левилимаба при лечении пациентов с активным 
РА подтверждена в ходе многоцентровых рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых клинических иссле-
дований фазы II (BCD-089-2/AURORA) и III (BCD-089-3/ 
SOLAR) [6–8].  

Данные реальной клинической практики вносят важный 
вклад в доказательную базу лекарственных препаратов и 
позволяют получать дополнительную информацию об их 
эффективности и безопасности при использовании в мак-
симально широкой популяции пациентов, в том числе с раз-
личным лекарственным анамнезом и наличием коморбидной 
патологии. В настоящей статье приведены результаты пред-
варительного анализа данных неинтервенционного (наблю-
дательного) исследования левилимаба у пациентов с РА 
(BCD-089-NIS-01/HELIOS). 

Цель исследования – оценка удержания на терапии и 
безопасности левилимаба у пациентов с РА в условиях ре-
альной клинической практики. Задачей данного промежу-
точного анализа является изучение эффективности и безо- 
пасности левилимаба в течение 6 мес после начала терапии.  

 
Материал и методы 

Дизайн исследования. HELIOS (BCD-089-NIS-01) пред-
ставляет собой ретроспективно-проспективное многоцент-
ровое неинтервенционное исследование. На момент подго-

товки данной статьи набор пациентов на территории Рос-
сийской Федерации продолжается. Анализ проводился в по-
пуляции больных, включенных в исследование с июня 2022 г. 
по ноябрь 2023 г. в 42 центрах. Исследование HELIOS является 
наблюдательным, поэтому составление протокола лечения 
или предписаний по ведению пациентов не предусмотрено. 
Пациенты получали медицинскую помощь, включая леви-
лимаб, в соответствии с рутинной клинической практикой 
лечения РА и инструкцией по медицинскому применению 
препарата. Всем пациентам терапия левилимабом была на-
значена до включения в исследование, поэтому данные анам-
неза и клинического обследования для визита 1 вносились 
ретроспективно, на основании медицинской документации, 
последующие визиты проходили в рамках проспективного 
наблюдения (рис. 1).  

Исследование проводилось в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации и национального стандарта «Над-
лежащая клиническая практика». Исследование одобрено 
независимым этическим комитетом и локальными этическими 
комитетами. Все пациенты дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Пациенты. В исследование включали пациентов в воз-
расте 18 лет и старше с диагнозом РА, соответствовавшим 
критериям ACR/EULAR (American College of Rheumatology / 
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. 
[9], которым левилимаб был назначен в условиях реальной 
клинической практики, при этом пациенты должны были 
получить не менее 1 введения препарата до включения в 
исследование и использовать препарат не более 12 нед. Со-
гласно протоколу исследования, наблюдение за каждым 
пациентом планируется осуществлять в течение 104 нед 
начиная с 1 введения левилимаба. Больных включали при 
наличии ретроспективных данных о показателях активности 
РА (индексы DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ – индексы оценки 
активности РА с учетом значений СРБ или СОЭ ) и прове-
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Рис. 1. Дизайн исследования BCD-089-NIS-01/HELIOS 
Fig. 1. BCD-089-NIS-01/HELIOS study design

Ретроспективный анализ  
данных Период наблюдения

• Демографические данные 

• Анамнез РА 

• Характеристика РА 

• Сопутствующая патология 

• Терапия РА и сопутствующих 

заболеваний 

• Активность РА на момент на-

значения левилимаба 

(DAS28-СРБ/СОЭ)

• Объективная оценка РА: DAS28-СРБ/СОЭ, SDAI, CDAI, HAQ-DI, оценка  
активности РА пациентом по ВАШ, оценка боли, утренней скованности  
и усталости пациентом по ВАШ, оценка активности заболевания врачом  
по ВАШ, счет припухших и болезненных суставов (из 28) 

• Оценка рентгенологического прогрессирования: стадия РА по Штейнброкеру (ви-
зиты 1, 4 и 6) 

• Терапия РА 
• Сопутствующая патология 
• Сопутствующая терапия 
• НР

Визит 1                                 Визит 2              Визит 3                       Визит 4                         Визит 5                       Визит 6

Неделя                    0                                                   12                          24                                       52                                      76                                      104 
                                                                              (±1 неделя)         (±1 неделя)                    (±1 неделя)                   (±1 неделя)                      (±1 неделя)
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денном скрининге на инфекции перед назначением леви-
лимаба (скрининг на туберкулез, ВИЧ-инфекцию, вирусные 
гепатиты В и С). При отборе в исследование не было 
ограничений по предшествующей и сопутствующей терапии 
РА. Пациенты, включенные в исследование, получали ме-
дицинскую помощь в соответствии с рутинной клинической 
практикой лечения РА в конкретном центре. Не было 
ограничений по сопутствующей патологии, участие пациента 
в исследовании не влияло на характер и объем терапии со-
путствующих заболеваний.  

Оценка эффективности и безопасности. Для анализа эф-
фективности использовались индексы DAS28-СРБ, DAS28-
СОЭ, SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI (Clinical 
Disease Activity Index), оценка пациентом боли, усталости и 
утренней скованности по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, 
0–100 мм). Оценка безопасности проводилась по общей частоте 
возникновения нежелательных явлений (НЯ) и серьезных не-
желательных явлений (СНЯ), частоте случаев досрочного вы-
бывания по причинам безопасности. Регистрировались только 
неблагоприятные реакции (НР, т. е. НЯ с возможной, вероятной 
и определенной степенью связи с терапией, по мнению врача) 
и НЯ с сомнительной степенью связи с терапией. В данной 
статье приведены результаты анализа эффективности левилимаба 
через 12 и 24 нед после начала терапии, т. е. у пациентов, за-
вершивших визиты 2 и 3 исследования соответственно. Оценка 
безопасности осуществлялась с момента включения во всей 
популяции пациентов, отобранных в исследование ко времени 
проведения анализа. Данное исследование является наблюда-
тельным, поэтому объем и сроки лабораторного и инструмен-
тального обследования носили рекомендательный характер и 
применялись в зависимости от конкретной клинической си-
туации по решению лечащего врача. В связи с коротким сроком 
наблюдения на данном этапе оценка удержания на терапии не 
проводилась.   

Статистический анализ. Анализ включал всех пациентов, 
вошедших в исследование до ноября 2023 г. Основные демо-
графические и исходные клинико-лабораторные показатели, 
а также данные о предшествующей терапии РА представлены 
с помощью методов описательной статистики. Для количе-
ственных показателей приведены среднее значение (М) и 
стандартное отклонение (σ), для категориальных – количество 
наблюдений в категории (n) и его доля в процентах от общего 
числа наблюдений без пропусков (N). 

Таблица 1. Распределение пациентов по визитам (n=524), n (%) 
Table 1. Distribution of patients by visit (n=524), n (%)

Показатель                                                                             Значение

Включено в исследование (скринировано) 524 (100) 
 
Выбыли на этапе скрининга 0 
  
Включено в анализ безопасности 524 (100) 
 
Включено в анализ эффективности,  
из них: 305 (58,2)  
    завершили визит 2 (неделя 12 терапии) 305 (58,2) 
    завершили визит 3 (неделя 24 терапии) 204 (38,9) 
 
Преждевременно выбыли (до визита 3), 5 (1,0) 
в том числе по причине: 
    отзыв информированного согласия 4 (0,8) 
    НЯ 1 (0,2)

Таблица 2. Характеристика больных 
Table 2. Characteristics of patients

Показатель                                                                                    Значение

Демографические данные и анамнез (N=524): 
    женский пол, n (%) 436 (83,2) 
    возраст, годы, М±σ 53,2±13,1 
    ИМТ, М±σ 26,6±15,3 
    длительность РА с момента появления 10,5±8,5 
    первых симптомов, годы, М±σ 
    длительность РА с момента установления \ 8,3±7,5 
    диагноза, годы, М±σ 
    РФ+, n (%) 440 (84,0) 
    АЦЦП+ (N=494), n (%) 417 (84,4) 
 
Системные проявления РА (N=524), n (%), 143 (27,3) 
в том числе: 
    амиотрофия 2 (0,4) 
    анемия 47 (9,0) 
    генерализованная миопатия 1 (0,2) 
    интерстициальное заболевание легких 7 (1,3) 
    кератит 1 (0,2) 
    ливедо 4 (0,8) 
    лимфаденопатия 2 (0,4) 
    лихорадка 2 (0,4) 
    невропатия 6 (1,1) 
    нодулез 1 (0,2) 
    перикардит 3 (0,6) 
    полиневропатия 9 (1,7) 
    ревматоидные узелки 54 (10,3) 
    синдром Рейно 3 (0,6) 
    синдром Шегрена 45 (8,6) 
    склерит 1 (0,2) 
    субфебрилитет 1 (0,2) 
    эписклерит 1 (0,2) 
    язвенно-некротический васкулит 1 (0,2) 
    другое 0 (0,0) 
Отсутствуют 381 (72,7) 
 
Осложнения РА (N=524), n (%), 188 (35,9) 
в том числе: 
    атеросклероз 1 (0,2) 
    вторичный амилоидоз 5 (1,0) 
    вторичный ОА 166 (31,7) 
    остеонекроз 5 (1,0) 
    синдром запястного канала 2 (0,4) 
    синдромы сдавления локтевого нерва 2 (0,4) 
    системный остеопороз 62 (11,8) 
    другое* 3 (0,6) 
Отсутствуют 336 (64,1) 
 
DAS28-СОЭ (N=521), М±σ 5,3±1,4 
 
DAS28-СРБ (N=521), М±σ 5,1 ±1,3 
 
SDAI (N=377), М±σ 31,2±15,4 
 
CDAI (N=377), М±σ 29,4±14,2 
 
СРБ (N=407), мг/л, М±σ 18,25±23,6 
 
Сопутствующая терапия БПВП (N=417), n (%), 342 (82,0) 
в том числе:  
    МТ 199 (47,7) 
    ЛЕФ 127 (30,5) 
    ССЗ 42 (10,1) 
    ГКХ 14 (3,4) 
Не проводилась 75 (18,0) 
Доза МТ, мг, М±σ 16,1±5,0 
 
Сопутствующая терапия ГК (N=417), n (%) 174 (41,7) 
Доза ГК в пересчете на преднизолон, мг, М±σ 7,6±3,9 



Для оценки динамики DAS28-СОЭ, DAS28-СРБ, CDAI, 
SDAI, боли, скованности и усталости по ВАШ на момент ви-
зитов 2 и 3 по сравнению со скринингом (визит 1, неделя 0) 
использованы линейные смешанные модели для зависимости 
значения соответствующего показателя от номера визита со 
случайной константой для каждого пациента. Результаты 
представлены в виде оценки среднего изменения показателя 
к визитам 2 и 3 по сравнению со скринингом с 95% довери-
тельным интервалом (ДИ) и значением p теста Стьюдента 
для коэффициента модели при соответствующем визите. 
Для оценки среднего изменения показателя в отдельных 
группах и его сравнения между группами использовалась 
аналогичная модель с дополнительной переменной для 

группы и эффектом ее пересечения с переменной для номера 
визита. Поскольку данный анализ является предварительным, 
для сохранения уровня ошибки первого рода для всего ис-
следования в целом на уровне 0,05, установленном в протоколе, 
на этапах предварительного и промежуточного анализов по-
роговый уровень значимости был скорректирован в соот-
ветствии с поправкой Haybittle–Peto и установлен на уровне 
0,001 [10].  

 
Результаты 

Популяция. С июня 2022 г. по ноябрь 2023 г. в исследование 
включено 524 пациента в 42 центрах на территории Российской 
Федерации. На момент подготовки настоящей статьи ис-
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Показатель                                                                                    Значение

Примечание. N – количество наблюдений (пациентов или курсов 
терапии) с наличием данных для анализа; n – количество наблю-
дений (пациентов или курсов терапии) в соответствующей кате-
гории. ИМТ – индекс массы тела; ЛЕФ – лефлуномид; ССЗ – 
сульфасалазин; ГКХ – гидроксихлорохин; ГК – глюкокорти-
коиды; иИЛ6 – ингибитор интерлейкина 6; иФНОα – ингибитор 
фактора некроза опухоли α; ОА – остеоартрит; ГБ – гипертони-
ческая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахар-
ный диабет; ОП – остеопороз.  
*В единичных случаях регистрировались гигромы в области луче-
запястных суставов, кисты Бейкера, тендовагинит сухожилия раз-
гибателя пальцев левой кисти.

Предшествующее лечение ГИБП и/или иЯК 44 (10,6) 
(N=417), n (%) 
 
Предшествующее лечение ГИБП (N=417), n (%) 40 (9,6) 
в том числе: 
    1 ГИБП 24 (5,8) 
    2 ГИБП 16 (3,8) 
 
Предшествующие курсы ГИБП по классам (N=67):, n (%) 
    блокатор костимуляции Т-лимфоцитов 6 (9,0) 
    ингибитор CD20 18 (26,9) 
    иИЛ6Р/иИЛ6 27 (40,3) 
    иФНОα 16 (23,9) 
 
Причины отмены ГИБП (N=67), n (%): 
    первичная неэффективность 27 (40,3) 
    отсутствие препарата 21 (31,3) 
    вторичная неэффективность 9 (13,4) 
    НЯ 8 (11,9) 
    нерегулярный прием 1 (1,5) 
    ремиссия 1 (1,5) 
 
Предшествующая терапия иЯК (N=417), n (%) 12 (2,9) 
 
Причины отмены иЯК (N=13), n (%): 
    первичная неэффективность 10 (76,9) 
    отсутствие препарата 2 (15,4) 
    НЯ 1 (7,7) 
 
Сопутствующие заболевания (N=403), n (%) 
Минимум 1 сопутствующее заболевание, 223 (55,3) 
в том числе: 
    ГБ 113 (28,0) 
    ИБС 19 (4,7) 
    СД 1-го типа 1 (0,2) 
    СД 2-го типа 25 (6,2) 
    ОП 17 (4,2) 
    другие заболевания суставов и позвоночника 15 (3,7) 
    дивертикулез 2 (0,5) 
    хроническая болезнь почек 1 (0,2) 
    онкологическое заболевание в анамнезе 6 (1,5)

Рис. 2. Динамика DAS28-СРБ, DAS28-СОЭ (а), SDAI и СDAI (б), 
оценки пациентом боли, скованности и усталости по ВАШ 

(в), баллы, средние значения. * – р<0,001 по сравнению с исход-
ным значением 

Fig. 2. Dynamics of DAS28-CRP, DAS28-ESR (a), SDAI and CDAI (b), 
patient's assessments of pain, stiffness and fatigue according to VAS 

(c), points, mean values. * – p<0.001 compared to baseline
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следование продолжается. Оценка эффективности прово-
дилась у пациентов, имевших данные хотя бы по одному по-
казателю эффективности ко времени скрининга и визита 2 
(неделя 12 терапии) и/или 3 (неделя 24 терапии). Профиль 
безопасности оценивался у всех включенных в исследование 
пациентов. На протяжении анализируемого периода досрочно 

выбыли из исследования 5 из 524 па-
циентов (табл. 1). Наиболее частой при-
чиной досрочного прекращения участия 
в исследовании был отзыв информи-
рованного согласия, 1 пациент выбыл 
по причине НЯ. 

Большинство пациентов были жен-
ского пола (83,2%), средний возраст 
составил 53 года, средняя длительность 
заболевания – 8,3 года с момента уста-
новления диагноза. Большинство боль-
ных были позитивны по ревматоидному 
фактору (РФ) и антителам к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП). У трети пациентов обнару-
жены системные проявления, наиболее 
часто встречались ревматоидные узелки 
(10,3%), анемия (9,0%), синдром Ше-
грена (8,6%). 

Большинство пациентов получали 
левилимаб в комбинации с БПВП и 
18% –  монотерапию левилимабом. Ра-
нее использовали ГИБП и/или инги-
биторы Янус-киназ (иЯК) 44 больных 
(табл. 2). Учитывая, что некоторые па-
циенты имели опыт применения двух 
и более препаратов, общее число пред-
шествующих курсов ГИБП составило 
67, иЯК – 13. Первичная или вторичная 
неэффективность была наиболее частой 
причиной отмены ГИБП (53,7%) и 
иЯК (77%).  

Эффективность. Уже после 3 мес 
терапии левилимабом отмечено стати-

стически значимое снижение индексов активности DAS28-
СОЭ, DAS28-СРБ, SDAI, CDAI. Выраженность боли, утренней 
скованности и усталости также статистически значимо умень-
шалась через 12 и 24 нед по сравнению с исходными значе-
ниями (рис. 2). Средние значения СРБ соответствовали 
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Рис. 3. Динамика активности РА по индексам DAS28-СОЭ (а), DAS28-СРБ (б),  
SDAI (в), CDAI (г) 

Fig. 3. Dynamics of RA activity according to the indices DAS28-ESR (a), DAS28-CRP (b), 
SDAI (c), CDAI (d)
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Высокая  
активность  
DAS28-СОЭ >5,1 

Умеренная  
активность  
DAS28-СОЭ 3,2–5,1 

Низкая  
активность  
DAS28-СОЭ 2,6–3,1 

Ремиссия  
DAS28-СОЭ <2,6

Высокая  
активность  
DAS28-СРБ >5,1 
 
Умеренная  
активность  
DAS28-СРБ 3,2–5,1 
 
Низкая  
активность DAS28-
СРБ 2,6–3,1 
 

Ремиссия  
DAS28-СРБ <2,6

Высокая  
активность  
CDAI >22 
 
Умеренная  
активность  
CDAI >10–22 
 
Низкая  
активность  
CDAI >2,8–10 
 

Ремиссия  
CDAI ≤2,8

Высокая  
активность  
SDAI >26 
 
Умеренная  
активность  
SDAI >11–26 
 
Низкая  
активность  
SDAI >3,3–11 
 
Ремиссия  
SDAI ≤3,3

Таблица 3. Изменение индексов активности РА в подгруппах монотерапии левилимабом и комбинированной терапии левилимабом и БПВП 
Table 3. Changes in RA activity indices in the subgroups with levilimab monotherapy and combination therapy with levilimab and DMARDs 

Показатель                                                                                Неделя 12                                                                                        Неделя 24 
                                                        монотерапия левилимабом          левилимаб + БПВП          монотерапия левилимабом           левилимаб + БПВП

Примечание. Здесь и в табл. 4: Δ – изменение показателя (разница между значением на момент визита 2 или 3 и на момент скрининга);  
N – количество пациентов с данными по соответствующему показателю на момент соответствующего визита; М – среднее; р – значимость 
различий по сравнению со скринингом. Пороговый уровень значимости, принятый на этапе промежуточного анализа, составляет 0,001 (в 
соответствии с поправкой Haybittle–Peto); p<0,001 для всех случаев.

ΔDAS28-СОЭ N 47 255 30 172 
М -2,50 -2,00 -2,69 -2,36 
95% ДИ -2,94; -2,07 -2,20; -1,79 -3,21; -2,16 -2,60; -2,13 

 
ΔDAS28-СРБ N 47 255 30 172 

М -2,40 -1,80 -2,58 -2,16 
95% ДИ -2,79; -2,00 -1,98; -1,62 -3,05; -2,11 -2,38; -1,95 

 
ΔCDAI N 38 167 24 102 

М -19,14 -14,72 -20,79 -17,82 
95% ДИ -22,84; -15,44 -16,54; -12,90 -25,20; -16,37 -19,91; -15,74 

 
ΔSDAI N 38 167 24 102 

М -20,49 -15,96 -22,00 -19,06 
95% ДИ -24,41; -16,56 -17,90; -14,03 -26,69; -17,32 -21,27; -16,84

Неделя 0   Неделя 12   Неделя 24

Неделя 0   Неделя 12   Неделя 24 Неделя 0   Неделя 12   Неделя 24

Неделя 0   Неделя 12   Неделя 24



норме уже на неделе 12 и оставались стабильными к неделе 
24 (3,3 и 3,7 мг/л соответственно). 

На момент начала терапии левилимабом подавляющее 
большинство пациентов имели высокую или умеренную ак-
тивность РА по DAS28, после 12 нед лечения у трети 
пациентов зафиксирована ремиссия, а через 24 нед у боль-
шинства больных – ремиссия или низкая активность забо-
левания (рис. 3). 

В подгруппах пациентов, получавших левилимаб в виде 
монотерапии и в комбинации с БПВП, отмечалось снижение 
индексов активности РА, при этом в обеих подгруппах сни-
жение индексов было статистически значимым по сравнению 
с исходными значениями (табл. 3). Анализ в подгруппах по-
казал, что статистически значимое снижение индексов ак-
тивности РА наблюдалось у пациентов, как получавших ле-
вилимаб в качестве первого ГИБП, так и имевших опыт 
лечения другими ГИБП или иЯК (табл. 4). 

Количество пациентов, достигших ремиссии или низкой 
активности РА по DAS28-СРБ и CDAI, было сопоставимым 
в подгруппах пациентов с разным лекарственным анамнезом, 
а также при назначении левилимаба в виде монотерпии или 
в комбинации с БПВП (рис. 4).  

Дополнительно была проанализирована эффективность 
левилимаба после переключения с разных ГИБП или иЯК. 
На момент назначения левилимаба большинство пациентов 
имели высокую или умеренную активность РА по DAS28-
СРБ: 4 (80%) из 5 после переключения с иФНОα, 16 (80%) 
из 20 после переключения с иИЛ6р/иИЛ6, 11 (91,7%) из 12 
после переключения с ритуксимаба, 3 (100%) после пере-
ключения с абатацепта и 4 (100%) после переключения с 
иЯК. После недели 24 ремиссии по DAS28-СРБ достигли  
4 (57,1%) из 7 пациентов, получавших до назначения леви-
лимаба ритуксимаб, 2 (50,0%) из 4 – иФНОα, 8 (44,4%) из  
18 – иИЛ6р/иИЛ6, 1 (33,3%) из 3 – иЯК. Два пациента, 
ранее находившихся на терапии абатацептом, завершили 
24 нед терапии, у одного из них достигнута умеренная ак-
тивность РА по DAS28-СРБ, у второго сохранялась высокая 
активность.  

Безопасность. Общее число пациентов, включенных в 
анализ безопасности, составило 524. На протяжении анали-
зируемого периода хотя бы одна НР была зарегистрирована 

у 50 (9,5%) из них. Данные о частоте и характере НР пред-
ставлены в табл. 5. 

На протяжении исследования была выявлена 1 (0,2%) 
НР, отвечавшая критериям серьезности: флегмона поясничной 
области, 3-й степени тяжести, критерий серьезности – гос-
питализация. На фоне антибактериальной терапии достигнуто 
улучшение состояния, пациент продолжил участие в иссле-
довании.  

Наиболее часто регистрируемые НР включали инфекции, 
изменения со стороны крови и лабораторные нарушения, 
характерные для класса иИЛ6р. Все зарегистрированные НР 
были 1-й или 2-й степени тяжести, за исключением 1 СНЯ 
(упомянутого выше), которое имело 3-й степень тяжести. 
Латентная туберкулезная инфекция была зарегистрирована 
на основании результатов Диаскинтеста у 2 пациентов, они 
осмотрены врачом-фтизиатром, по рекомендации которого 
была назначена профилактическая терапия, лечение леви-
лимабом продолжено. Досрочно прекратил участие в иссле-
довании из-за НР 1 пациент в связи с развитием аллергиче-
ского дерматита 1-й степени тяжести. 

Обсуждение. Представленные данные промежуточного 
анализа неинтервенционного исследования HELIOS демон-
стрируют высокую клиническую эффективность и благопри-
ятный профиль безопасности левилимаба при лечении па-
циентов с РА в условиях реальной клинической практики. 

Левилимаб назначался пациентам как с серопозитивным, 
так и серонегативным РА, у части из них отмечались си-
стемные проявления и осложнения, которые могут быть 
обусловлены гиперпродукцией ИЛ6 (анемия, лихорадка, 
вторичный амилоидоз). К началу терапии левилимабом у 
большинства пациентов была высокая активность РА, после 
24 нед лечения 45,5% пациентов достигли ремиссии, 19,3% – 
низкой активности РА по DAS28-СОЭ. Полученные данные 
коррелируют с результатами клинического исследования 
SOLAR, в котором у 42,2% пациентов в группе левилимаба 
на 24-й неделе лечения наступила ремиссии (DAS28-СОЭ) 
[7]. Согласно клиническим рекомендациям АРР, целью лече-
ния РА должно быть достижение ремиссии или низкой ак-
тивности заболевания, в текущем исследовании суммарно 
64,8% пациентов после 24 нед терапии достигли этой цели – 
ремиссии или низкой активности РА по DAS28-СОЭ.  
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Таблица 4. Изменение индексов активности РА в подгруппах пациентов, получавших левилимаб в качестве первого ГИБП, и у пациентов с опытом 
лечения другими ГИБП или иЯК 
Table 4. Changes in RA activity indices in the subgroups of patients who received levilimab as the first bDMARD and in patients with experience of treatment 
with other bDMARDs or JAKi

Показатель                                                                                     Неделя 12                                                                                     Неделя 24 
                                                                                  без опыта                                  ГИБП и/или иЯК                     без опыта                              ГИБП и/или иЯК

ΔDAS28-СОЭ N 259 37 167 34 
М -2,08 -1,82 -2,50 -1,77 
95% ДИ -2,27; -1,88 -2,35; -1,29 -2,73; -2,27 -2,32; -1,22 

 
ΔDAS28-СРБ N 259 37 167 34 

М -1,90 -1,61 -2,31 -1,63 
95% ДИ -2,08; -1,73 -2,09; -1,14 -2,51; -2,10 -2,12; -1,14 

 
ΔCDAI N 172 28 100 25 

М -15,48 -13,15 -18,94 -13,45 
95% ДИ -17,21; -13,75 -17,68; -8,62 -20,96; -16,93 -18,12; -8,78 

 
ΔSDAI N 172 28 100 25 

М -16,80 -13,65 -20,27 -13,82 
95% ДИ -18,63; -14,97 -18,43; -8,86 -22,40; -18,14 -18,76; -8,89



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

40 Современная ревматология. 2024;18(3):32–43

В отличие от клинического исследования SOLAR, в ко-
тором все пациенты получали терапию левилимабом в ком-
бинации с МТ, в реальной клинической практике врач может 
принять решение о назначении левилимаба в виде монотерапии 
в связи с непереносимостью МТ или других БПВП. Известно, 
что иИЛ6р (тоцилизумаб и сарилумаб) показали схожую эф-
фективность в лечении РА при назначении в виде монотерапии 

и в комбинации с БПВП как в клини-
ческих исследованиях [11, 12], так и в 
реальной клинической практике [13, 
14], поэтому, согласно клиническим ре-
комендациям, именно этот класс пре-
паратов следует выбирать для моноте-
рапии ГИБП у пациентов с неперено-
симостью БПВП [3].  

Ранее были опубликованы данные 
ретроспективного анализа эффектив-
ности левилимаба при лечении РА в 
условиях реальной клинической прак-
тики, в котором монотерапию этим 
препаратом получали 17,3% пациентов. 
В этой работе у пациентов на фоне вы-
сокой эффективности терапии леви-
лимабом были уменьшены число или 
дозы сопутствующих БПВП, а у 28% 
больных, у которых наблюдалась плохая 
переносимость БПВП, они были ус-
пешно отменены и продолжена моно-
терапия левилимабом [15]. В исследо-
вании HELIOS оценивалась эффектив-
ности левилимаба у пациентов, полу-
чавших его в виде монотерапии и в 
комбинации с БПВП, в обеих подгруп-
пах зарегистрировано статистически 
значимое снижение индексов актив-
ности DAS28-СОЭ/СРБ, CDAI и SDAI 
на неделях 12 и 24.  

В клиническом исследовании  
III фазы SOLAR была доказана эффек-
тивность левилимаба у пациентов, не 
ответивших на терапию МТ, при этом 
подавляющее большинство из них (97%) 
получали левилимаб в качестве первого 
ГИБП [7]. Результаты исследования 
HELIOS продемонстрировали эффек-
тивность левилимаба у пациентов, ре-
зистентных к терапии одним или не-
сколькими ГИБП или иЯК: 52,8 и 50,0% 
больных достигли соответственно ре-
миссии или низкой активности РА по 
DAS28 и CDAI после 6 мес лечения. 
Известно, что у большинства пациентов 
эффект наблюдается при первичном 
назначении ГИБП, после неудачного 
применения одного ГИБП эффектив-
ность следующего снижается [16]. В ос-
новном в исследованиях оценивается 
эффективность ГИБП после неудачного 
применения иФНОα. В наблюдательном 
исследовании можно проанализировать 
эффективность и безопасность терапии 

в более широкой популяции пациентов, в том числе с разнооб- 
разным лекарственным анамнезом. В исследование HELIOS 
включали пациентов с опытом применения не только иФНОα, 
но и препаратов других классов, в том числе иИЛ6р/иИЛ6 и 
ритуксимаба, при этом через 6 мес терапии частота ремиссии 
(DAS28) после переключения с ритуксимаба, иФНОα или 
иИЛ6р/иИЛ6 была сходной – примерно 50%.  

Рис. 4. Количество пациентов, достигших низкой активности и ремиссии РА  
по DAS28-СРБ и CDAI, в подгруппах с разным лекарственным анамнезом (а, б),  

а также на фоне монотерапии левилимабом и комбинированной терапии  
левилимабом и БПВП (в, г) 

Fig. 4. Number of patients who achieved low activity and remission of RA according to 
DAS28-CRP and CDAI in subgroups with different drug histories (a, b) and versus levilimab 

monotherapy and combination therapy with levilimab and DMARDs (c, d)
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Профиль безопасности левилимаба 
в целом соответствовал данным, по-
лученным в клинических исследова-
ниях. Наиболее часто встречались НР, 
характерные для иИЛ6р: лейкопения, 
нейтропения, повышение уровня транс-
аминаз, инфекции. В нашем наблю-
дательном исследовании не было 
ограничений по наличию сопутствую-
щих заболеваний у пациентов, в отли-
чие от более строгих критериев отбора 
в клинических испытаниях. Наблюде-
ние за пациентами с различными со-
путствующими заболеваниями позво-
лит получить релевантные для реальной 
клинической практики данные о про-
филе безопасности левилимаба.  

Ограничением настоящей работы 
было отсутствие строгого мониторинга 
данных, который не предусмотрен при 
проведении наблюдательных исследо-
ваний, что должно учитываться при 
интерпретации полученных результа-
тов. В соответствии с рутинной кли-
нической практикой исследование под-
разумевало меньшее число визитов (на 
неделях 12 и 24), чем в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях. 
Промежуточный анализ данных не 
включал оценку более редкого режима 
введения левилимаба при достижении 
ремиссии РА в связи с коротким пе-
риодом наблюдения. 

Заключение. В исследовании  
HELIOS получены первые результаты, 
характеризующие эффективность и 
безопасность левилимаба у пациентов 
с РА в условиях реальной клинической 
практики. Левилимаб продемонстри-
ровал эффективность и в виде моно-
терапии, и в комбинации с БПВП,  
а также у пациентов, резистентных  
к предшествующей терапии ГИБП 
или иЯК. На протяжении всего на-
блюдения профиль безопасности ле-
вилимаба оставался благоприятным, 
в том числе у пациентов с сопутствую-
щей патологией. 
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Таблица 5. НР у пациентов, получавших левилимаб (N=524), n (%) 
Table 5. Adverse events in patients treated with levilimab (N=524), n (%)

Показатель                                                                                             Степень тяжести     Значение

Примечание. АД – артериальное давление.

НР, в том числе серьезные 50 (9,5) 
 
Серьезные НР 1 (0,2) 
 
Инфекции: 
    инфекция дыхательных путей 1–2 11 (2,1) 
    герпес (оральный, простой) 1–2 3 (0,6) 
    инфекция мочевыводящих путей 1–2 2 (0,4) 
    латентный туберкулез 1 2 (0,4) 
    флегмона 3 1 (0,2) 
    фурункул 1 1 (0,2) 
 
Нарушения со стороны крови и лимфатической системы: 
    лейкопения 1 9 (1,7) 
    нейтропения 1 4 (0,7) 
    тромбоцитопения 1 1 (0,2) 
 
Нарушения со стороны нервной системы: 
    головная боль 1 2 (0,4) 
    гипестезия 1 1 (0,2) 
    сомноленность 1 2 (0,4) 
 
Нарушения со стороны сосудов: 
    повышение АД 1–2 3 (0,6) 
 
Желудочно-кишечные нарушения: 
    диарея 1 1 (0,2) 
    тошнота 1 1 (0,2) 
 
Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей: 
лекарственный гепатит 2 1 (0,2) 
 
Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки: 
    псориаз 1 1 (0,2) 
    сыпь 1 1 (0,2) 
    сухая кожа 1 1 (0,2) 
    аллергический дерматит 1 1 (0,2) 
    алопеция 1 2 (0,4) 
 
Нарушения со стороны мышечной, скелетной  
и соединительной ткани: 
    мышечная слабость 1 1 (0,2) 
 
Нарушения со стороны репродуктивной системы: 
    изменение менструального цикла 1 1 (0,2) 
 
Общие нарушения и реакции в месте введения: 
    отек 1 1 (0,2) 
    реакция в месте введения 1 2 (0,4) 
    астения 1 1 (0,2) 
 
Нарушения метаболизма и питания: 
    дислипидемия 1 2 (0,4) 
    гиперхолестеринемия 1–2 5 (0,9) 
 
Лабораторные и инструментальные данные: 
    повышение уровня трансаминаз 1–2 12 (2,2)
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В настоящее время прогноз при системной красной волчанке (СКВ) существенно улучшился, однако относительный риск смерти у 
таких больных по-прежнему выше, чем в популяции в целом. Лидирующие позиции среди причин летальности при СКВ занимают 
тромботические осложнения.  
Цель исследования – анализ выживаемости и структуры летальных исходов в оренбургской популяции пациентов с СКВ, в том 
числе вследствие тромботических осложнений. 
Материал и методы. Проведено двухэтапное исследование течения СКВ и выживаемости пациентов с 2007 по 2022 г. У всех 
больных изначально (n=68) и у выживших (n=50) через 15 лет были оценены клинические признаки заболевания. Медиана возраста 
на момент включения в исследование составила 35 [29; 45] лет, давности болезни – 7,5 [3; 13,5] года. На втором этапе определяли 
особенности течения болезни у выживших пациентов и причины смерти у умерших за 15 лет.  
Результаты и обсуждение. 10-, 15-, 20-летняя выживаемость в оренбургской популяции пациентов с СКВ достигала соответственно 
98,5; 95,5 и 86,3%. За указанный период было зафиксировано 18 (26,5%) смертей, медиана возраста умерших составила 48,5 [39; 
57] года, давности заболевания – 22 [16; 30] года. Ведущими причинами смерти были тромботические осложнения (n=14, 78%) на 
фоне антифосфолипидного синдрома, волчаночного нефрита, артериальной гипертензии. Реже причиной смерти являлись 
инфекционные осложнения (n=4, 22%). При наличии тромботических осложнений 20-летняя выживаемость составила 80,2%, что 
значимо ниже, чем в группе СКВ без тромбозов. 
Заключение. Полученные результаты позволяют считать наличие тромботических осложнений у пациентов с СКВ в оренбургской 
популяции неблагоприятным фактором прогноза. 
 
Ключевые слова: системная красная волчанка; тромботические осложнения; факторы риска; выживаемость; смертность. 
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Currently, the prognosis for systemic lupus erythematosus (SLE) has improved significantly, but the relative risk of death in these patients is still 
higher than in the general population. Thrombotic complications are one of the leading causes of death in SLE. 
Objective: to analyze the survival rate and structure of lethal outcomes in Orenburg population of patients with SLE, including deaths due to 
thrombotic complications. 
Material and methods. A two-stage study of SLE progression and patient survival was conducted from 2007 to 2022. Clinical signs of the disease 
were analyzed in all patients at baseline (n=68) and in survivors (n=50) after 15 years. The median age at the time of enrolment in the study 
was 35 [29; 45] years, the disease duration – 7.5 [3; 13.5] years. During the second stage, the characteristics of the course of the disease in the 
survived patients and the causes of death in those who died over 15-year period were determined. 
Results and discussion. The 10-, 15- and 20-year survival rates in Orenburg population of patients with SLE reached 98.5, 95.5 and 86.3%, re-
spectively. During this period, 18 (26.5%) deaths were registered, the median age of the deceased was 48.5 [39; 57] years, and the duration of 
the disease was 22 [16; 30] years. The most common causes of death were thrombotic complications (n=14, 78%) due to antiphospholipid syn-
drome, lupus nephritis, and arterial hypertension. Less frequently, infectious complications were the cause of death (n=4, 22%). Patients with 
thrombotic complications had a 20-year survival rate of 80.2% that was significantly lower than in the SLE group without thrombosis. 



Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся образованием широкого спектра орга-
нонеспецифических аутоантител к различным компонентам 
ядра и иммунных комплексов, вызывающих иммунное вос-
палительное повреждение внутренних органов, при котором 
и в настоящее время сохраняется высокая летальность [1, 2]. 
Сегодня благодаря совершенствованию ранней диагностики, 
рациональному использованию иммуносупрессивных пре-
паратов и доступности современных методов лечения прогноз 
при СКВ существенно улучшился, однако относительный 
риск смерти у этих пациентов по-прежнему выше, чем в по-
пуляции в целом [3, 4]. Кроме того, в значительной степени 
меняется и структура причин смерти при этой патологии. 

По данным литературы, в 50-х годах прошлого столетия 
почти половина больных СКВ умирала в течение первых  
5 лет. На ранних стадиях заболевания летальный исход был 
связан в первую очередь с поражением почек на фоне высокой 
активности заболевания, а в более позднем периоде – с сер-
дечно-сосудистыми осложнениями и функциональной не-
достаточностью внутренних органов [5–8]. Инфекционные 
осложнения как причина смерти встречались на всех этапах 
болезни [3, 9–11]. В многоцентровом анализе заболеваемости 
и летальности 1000 больных СКВ, проведенном Европейской 
рабочей группой с 1990 по 2000 г., отмечалось значительное 
увеличение продолжительности жизни: 5-летняя выживаемость 
достигла 95%, а 10-летняя – 92%. Наиболее распространен-
ными причинами смерти во время первоначального 5-летнего 
наблюдения были высокая активность СКВ и инфекции (по 
28%). За последние 5 лет наблюдения наиболее распростра-
ненной причиной смерти стали тромбозы (26,1%) [12].  

С начала 2000-х годов выживаемость больных СКВ 
значимо увеличилась, изменилась структура причин смерт-
ности [4, 13]. Так, по данным метаанализа большого числа 
исследований, опубликованных с 2008 по 2016 г., 5-, 10- и 
15-летняя выживаемость составляла соответственно 95; 89 и 
82% [13]. В структуре причин смертности существенно со-
кратилась доля активной СКВ, а доля инфекций и кардио-
васкулярных осложнений возросла [4]. В Турции, Южной 
Корее, Китае, Египте, на Тайване 5-, 10- и 15-летняя выжи-
ваемость больных СКВ варьировалась соответственно от 
82,9 до 97,8%, от 90 до 95,5% и от 51,4 до 88,2% [14–19]. При 
этом ведущими причинами смерти в этих популяциях больных 
СКВ были инфекции [15, 17, 18, 20, 21], кардиоваскулярная 
патология [15, 16, 20, 21], цереброваскулярные заболевания 
и злокачественные новообразования [15, 17, 20]. По данным 
проведенного Y.H. Lee и соавт. [22] метаанализа 15 исследо-
ваний, в которые был включен 26 101 больной СКВ из Се-
верной Америки, Европы и Азии, умерли 4640 (17,7%) па-
циентов. Авторы выявили увеличение смертности у больных 
СКВ от инфекций в 5,0 раз, от поражения почек в 4,7 раза и 

от сердечно-сосудистых заболеваний в 2,3 раза, в то время 
как смертность от злокачественных новообразований была 
сопоставима с таковой в общей популяции. 

В отечественных работах, посвященных изучению вы-
живаемости больных СКВ, также указывается на увеличение 
продолжительности жизни начиная с середины прошлого 
столетия. Так, по данным И.Е. Тареевой и соавт. [5], к 80-м 
годам прошлого века 5-летняя выживаемость больных СКВ 
с волчаночным нефритом (ВН) составляла 50%, а 10- и  
15-летняя соответственно – 49 и 37%. Таким образом, пора-
жение почек явилось основной причиной смерти больных. 
По наблюдениям группы исследователей, в Республике Та-
тарстан с 2004 по 2018 г. 5-, 10-, 15-летняя выживаемость у 
256 больных СКВ достигала соответственно 93,7; 90,8 и 
86,4% [23]. Авторы не проанализировали структуру причин 
смерти, однако выявили факторы, достоверно влияющие на 
вероятность смертельного исхода: артериальная гипертензия 
(АГ), активный ВН, антифосфолипидный синдром (АФС) и 
тромботические события [23]. 

Таким образом, тромботические осложнения занимают 
лидирующие позиции в структуре смертности при СКВ.  
У больных СКВ в 10–14 раз чаще, чем в общей популяции, 
развиваются тромбозы, их частота составляет от 4,2 до 16 на 
1000 пациенто-лет [24–26]. E. Lundström и соавт. [27] выявили 
тромбоз у 210 (31,7%) из 665 больных СКВ, в том числе арте-
риальный – у 103 (15,6%), а венозный – у 107 (16,1%).  
R. Kaiser и соавт. [28] зарегистрировали тромбоз у 629 (31%) 
из 2030 больных СКВ. При этом тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
был диагностирован у 172 (8,5%), тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) – у 56 (2,8%), острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) – у 106 (5,2%) и инфаркт миокарда 
(ИМ) у 52 (2,6%) пациентов. Очевидно, что риск тромботи-
ческих осложнений у больных СКВ повышен вследствие 
наличия множественных факторов, способствующих их воз-
никновению. 

Главным фактором риска тромбоза у больных СКВ яв-
ляется позитивность по антителам к фосфолипидам (аФЛ) 
[28]: повышение уровня волчаночного антикоагулянта, 
антител к кардиолипину (аКЛ) и β2-гликопротеину 1 (аβ2ГП1) 
определяет высокий риск тромбообразования у больных 
СКВ (для аКЛ отношение шансов, ОШ 4,03; 95% довери-
тельный интервал, ДИ 2,06–7,86, для аβ2ГП1 ОШ 5,10; 95% 
ДИ 2,58–10,1) [25]. Другими факторами риска тромбоза, 
связанными с СКВ, являются длительность заболевания, 
активность патологического процесса, наличие ВН, повы-
шение в сыворотке крови уровня фактора Виллебранда. 
Весьма важное значение имеют популяционные факторы 
риска тромботических осложнений, такие как возраст, индекс 
массы тела (ИМТ), курение, прием глюкокортикоидов (ГК), 
наличие АГ, сахарного диабета (СД), онкологических забо-
леваний [29–31]. 
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Conclusion. The results obtained allow to consider the presence of thrombotic complications in patients with SLE in Orenburg population as an 
unfavorable prognostic factor. 
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Таким образом, в настоящее время по-прежнему актуально 
изучение причин смерти у больных СКВ, особенно кардио-
васкулярных событий и фатальных тромбозов. 

Цель исследования – изучение выживаемости и структуры 
летальных исходов в оренбургской популяции пациентов с 
СКВ, в том числе вследствие тромботических осложнений. 
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Таблица 1. Характеристика больных СКВ (n=68) 
Table 1. Characteristics of patients with SLE (n=68)

Показатель                                                                                                   Все пациенты                                   1-я группа                                   2-я группа 
                                                                                                                         (n=68)                                                (n=8)                                            (n=60)

Примечание. ЦНС – центральная нервная система. * – р<0,05 – при сравнении 1-й и 2-й групп больных СКВ. 

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 35 [29; 45] 36,5 [29,5; 44] 35 [29; 45,5] 
 
Давность заболевания, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7,5 [3; 13,5] 9 [4; 15,5] 7[3; 13] 
 
SLЕDAI-2К, Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,5 [4,5; 14] 9,5 [6; 14]* 8 [4; 14,5] 
 
SDI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1 [1; 2] 2 [1; 3]* 1 [0,5; 2] 
 
Поражение кожи, n (%): 
    эритема 34 (51) 3 (37,5)* 31 (51,6) 
    ЯНВ 3 (4,3) 2 (25)* 1 (1,7) 
    сетчатое ливедо 20 (29) 6 (75)* 14 (23,3) 
    люпус-хейлит 11 (16) 3 (37,5) 8 (13,3) 
 
Поражение суставов, n (%): 
    артралгии 27 (39,7) 4 (50)* 23 (38) 
    полиартрит 12 (17,6) 3 (37,5)* 9 (15) 
 
Конституциональные нарушения, n (%): 
    снижение массы тела 13 (19,1) 1 (12,5) 12 (20) 
    выпадение волос 29 (42,6) 3 (37,5) 26 (43,3) 
 
Нарушение терморегуляции (лихорадка), n (%): 10 (14,7) 1 (12,5) 9 (15) 
 
Поражение серозных оболочек, n (%): 
    адгезивный плеврит 11 (16,1) 1 (12,5)* 10 (16,6) 
    экссудативный плеврит 1 (1,5) 0 (0) 1 (1,6) 
 
Неврологические расстройства, n (%): 
    поражение ЦНС 9 (13,2) 2 (25) 7 (11,6) 
    ОНМК 3 (4,3) 3 (37,5) 0 (0) 
    полиневропатия 19 (28) 2 (25) 17 (28,3) 
 
Поражение сердца, n (%): 
    эндокардит Либмана–Сакса 5 (7,3) 2 (25) 3 (5) 
    миокардит 3 (4,3) 1 (12,5) 2 (3,3) 
 
Поражение почек (ВН), n (%) 28 (41,1) 4 (50)* 24 (40) 
 
АФС, n (%) 18 (26,4) 6 (75)* 12 (20) 
 
аβ2ГП1, Ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 6,8 [4,4; 23,8] 35,5 [23,5; 134,3]* 6,2 [3,8; 13,7] 
 
аКЛ, Ме [25-й; 75-й перцентили]: 
    суммарные аКЛ, Ед/мл 6,5 [3,4; 14,9] 20,4 [13,7; 75,4]* 5,8 [2,9; 11,1] 
    IgG, г/л (7–16 г/л) 12,3 [10,3; 15,8] 13,3 [11,7; 15] 12,3 [10,1; 16,5] 
    IgA, г/л (0,7–4 г/л) 2,5 [1,8; 3,3] 3 [2; 3,4] 2,4 [1,8; 3,3] 
    IgM, г/л (0,4–2,3 г/л) 1,4 [1; 2,2] 2 [1,4; 3,5] 1,4 [0,9; 2]

Таблица 2. Клиническая характеристика больных СКВ после 15 лет наблюдения (n=50), Ме [25-й; 75-й перцентили]  
Table 2. Clinical characteristics of patients with SLE after 15 years of observation (n=50), Me [25th; 75th percentile]

Показатель                                           Все пациенты (n=50)                    1-я группа (с тромбозом, n=15)                   2-я группа (без тромбоза, n=35)

Возраст, годы 50 [44; 60] 54 [44; 61] 50 [41; 60] 
 
Давность заболевания, годы 21,5 [17; 26] 23 [21; 30] 20 [17; 24] 
 
SLЕDAI-2К 4 [2; 5] 4 [2; 10] 3 [2; 5] 
 
SDI 2 [2; 4] 3 [2; 4] 2 [1; 4]



Материал и методы. Проведено двухэтапное исследование 
течения СКВ и выживаемости пациентов с 2007 по 2022 г. 
Диагноз СКВ верифицировали по общепринятым критериям 
(1997, 2012 гг.) [32, 33]. У всех пациентов изначально и у вы-
живших через 15 лет были оценены активность СКВ по 
SLЕDAI-2К (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index в модификации 2К) [34], индекс повреждения SDI 
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology Damage Index) [35], особенности 
полиорганного поражения, наличие АФС согласно обще-
принятым международным критериям [36–38]. Второй этап 
включал определение характера течения болезни у выживших 
пациентов и причин смерти у умерших за 15 лет наблюдения 
больных, включенных на первом этапе исследования. 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол № 285 от 23.11. 
2020). Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.  

Статистический анализ результатов проведен с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 12.0. Нор-
мальность распределения оценивалась с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для определения значимости различий ко-
личественных признаков между несвязанными выборками 
в случае нормального распределения использовался t-кри-
терий, для качественных признаков – критерий χ2 Пирсона, 
при ненормальном распределении – критерий Манна–
Уитни. Для сравнения зависимых выборок применялся кри-
терий Вилкоксона, для оценки динамики бинарных пере-
менных – тест Макнемара. Центральная тенденция описы-
валась с помощью медианы (Me), вариабельность признаков 
определялась с помощью интерквантильного интервала [25-

й; 75-й перцентили]. Для анализа выживаемости применялись 
кривые Каплана–Мейера, для оценки влияния тромбоза на 
выживаемость – F-критерий Кокса. Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. В исследование было включено 68 больных 
СКВ, среди которых преобладали женщины (98,5%). Медиана 
возраста составила 35 [29; 45] лет, давности болезни – 7,5 [3; 
13,5] года, SLEDAI-2К – 8,5 [4,5; 14], SDI – 1 [1; 2]. Исходная 
характеристика пациентов с СКВ представлена в табл. 1. На 
момент включения в исследование выявлены разнообразные 
системные проявления болезни. Отмечались различные кож-
ные изменения, чаще в виде эритемы лица, шеи, груди 
(n=34, 51%), сетчатого ливедо (n=20, 29%), люпус-хейлита 
(n=11, 16%). У 39 (57,3%) больных выявлено поражение су-
ставов. Часто встречающиеся при СКВ конституциональные 
нарушения (снижение массы тела, выпадение волос наряду 
с лихорадкой) выявлены у 52 (76,4%) больных. Поражение 
сердца в виде эндокардита Либмана–Сакса наблюдалось у  
5 (7,3%) пациентов, миокардита – у 3 (4,3%). Почти у трети 
пациентов (n=19, 28%) имелась периферическая полинев-
ропатия, у 3 (4,3%) – ОНМК, в 100% случаев сочетавшееся с 
АФС. Поражение серозных оболочек, в основном адгезивный 
плеврит, отмечено в 11 (16,1%) случаях. У 28 (41,1%) пациентов 
диагностировано поражение почек в виде активных форм 
ВН, у 18 (26,4%) – АФС. 

В зависимости от наличия тромботических осложнений 
по данным анамнеза и лабораторно-инструментальных методов 
исследования все пациенты были разделены на две группы 
(см. табл. 1). В 1-ю группу вошли 8 (12%) пациентов с тром-
бозами. По 3 (4,4%) из них имели в анамнезе эпизод ОНМК и 
ТГВ и по 1 (1,4%) – ТЭЛА и акушерскую патологию (выкидыш, 
замершая беременность). Остальные 60 (88%) пациентов без 
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Таблица 3. Факторы риска тромботических осложнений у больных СКВ на первом и втором этапах исследования 
Table 3. Risk factors for thrombotic complications in patients with SLE in the first and second stages of the study

Показатель                                                                         Исходно                                                                                            Через 15 лет 
                                                    все пациенты                1-я группа                2-я группа                все пациенты                1=я группа                2-я группа 
                                                    (n=68)                            (n=8)                         (n=60)                       (n=50)                            (n=15)                       (n=35)

*р<0,05 – при сравнении 1-й и 2-й групп больных СКВ исходно; **р<0,05 – при сравнении 1-й и 2-й групп больных СКВ  
в динамике; #р<0,05 – при сравнении с соответствующей группой в динамике.

Курение, n (%) 6 (8,8) 1 (12,5)* 5 (8,3) 5 (10) 1 (6,6) 4 (11,4) 
 
ИМТ, кг/м2, 30 [23,7; 34] # 25,5 [22; 29,5] *,# 31 [24.2; 34]# 37 [33; 42] 35 [31; 38] 38 [34; 43] 
Ме [25-й; 75-й  
перцентили] 
 
Доза ГК, мг/сут 5 [2,5; 12,5]# 5 [2,5; 10]# 5 [2,5; 7,5]# 10 [5; 35] 10 [5; 30] 10 [5; 20] 
в пересчете на  
преднизолон,  
Ме [25-й ;75-й  
перцентили] 
 
АГ, n (%) 25 (36,7) 3 (37,5) 22 (36,6) 36 (72) 13 (86,6)** 23 (65,7) 
 
АФС, n (%) 18 (26,4) 6 (75)* 12 (20) 23 (46) 12 (80)** 11 (31,4) 
 
ВН, n (%) 28 (41,1) 4 (50)* 24 (40) 37 (74) 12 (80)** 25 (71,4) 
 
СД, n (%) 2 (2,9) 0 (0) 2 (3,3) 4 (8) 2 (13,3) 2 (5,71) 
 
Злокачественные 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (2) 0 (0) 1 (2,8) 
новообразования, n (%) 
 
Инфекционные 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (10) 0 (0) 5 (14,2) 
осложнения, n (%)



тромбоза были включены во 2-ю группу. Пациенты обеих 
групп оказались сопоставимы по возрасту и давности заболе-
вания. В 1-й группе по сравнению со 2-й имелись статистически 
значимо более высокие показатели SLEDAI-2K и SDI, медианы 
которых составили соответственно 9,5 [6; 14] и 8 [4; 14,5] 
(p<0,05) и 2 [1; 3] и 1 [0,5; 2] (p<0,05). В 1-й группе значимо 
чаще, чем во 2-й, выявлялось поражение кожи в виде язвен-
но-некротического васкулита (ЯНВ, в 25 и 1,7% случаев со-
ответственно; p<0,05) и сетчатого ливедо (в 75 и 23,3%; p<0,05), 
а также поражение суставов (в 87,5 и 53%; p<0,05). При опре-
делении концентрации аФЛ в 1-й группе по сравнению со  
2-й было выявлено значимое повышение уровня IgG аβ2ГП1 
(медиана 35,5 [23,5; 134,3] и 6,2 [3,8; 13,7] Ед/мл; p<0,05) и 
суммарных аКЛ (20,4 [13,7; 75,4] и, 5,8 [2,9; 11,1] Ед/мл соот-
ветственно; p<0,05; см. табл. 1). 

Через 15 лет из 68 пациентов выжили 50 (73,5%). У 15 
(30%) из них за время наблюдения зафиксировано нефатальное 
тромботическое событие, причем у 8 (53,3%) из этих пациентов 
изначально не было тромбозов. Таким образом, в течение  
15 лет доля пациентов с тромботическими осложнениями 
статистически значимо увеличилась с 12 до 30% (p<0,05). 

Клиническая характеристика выживших больных СКВ 
через 15 лет наблюдения в зависимости от наличия тром-
ботического события представлена в табл. 2. Через 15 лет 
пациенты двух групп (с тромбозом и без) были сопоставимы 
по возрасту, давности заболевания и индексу SLEDAI-2K 
(см. табл. 2). SDI в группе с тромботическими осложне-
ниями был несколько выше, чем при их отсутствии (его 
медиана составила 3 [2; 4] и 2 [1; 4] соответственно), 
однако эти различия не достигали статистической значи-
мости (p>0,05). Клиническая характеристика проявлений 
СКВ через 15 лет значимо не отличалась от таковой на 
момент включения.  

Оценка популяционных факторов риска тромбоза у па-
циентов с СКВ (n=68) на первом этапе исследования показала, 
что у 36,7% из них присутствовала АГ, у 8,8% – курение,  
у 2,9% – СД (табл. 3). Медиана ИМТ составила 30 [23,7;  
34] кг/м2, дозы ГК в пересчете на преднизолон – 5 [2,5;  
12,5] мг/сут. Через 15 лет (n=50) частота АГ, курения и СД 
увеличилась соответственно до 72; 10 и 8%, но значимым 
было лишь повышение ИМТ до 37 [33; 42] кг/м2 (p<0,05) и 

дозы ГК до 10 [5; 35] мг/сут (p<0,05). Среди факторов риска 
тромбозов, связанных с СКВ, у 26,4% пациентов исходно 
выявлен АФС, у 41,1% – ВН. За время наблюдения частота 
данных факторов возросла соответственно до 46 и 74%, 
однако эта динамика была статистически незначимой (p>0,05).  

В 1-й и во 2-й группах исходно и в конце наблюдения 
(см. табл. 3) также были выявлены факторы риска, связанные 
с СКВ. Активный ВН и АФС в группе с тромбозами встреча-
лись значимо чаще, чем в группе без тромбозов: исходно в 
50 и 40% случаев (p<0,05), в 75 и 20% (p<0,05) и через 15 лет 
в 80 и 71,4% (p<0,05), в 80 и 31,4% (p<0,05) соответственно. 
Анализ популяционных факторов риска тромбоза у пациентов 
с СКВ на первом этапе исследования значимой разницы 
между группами не выявил, за исключением курения, которое 
в 1-й группе встречалось чаще, чем во 2-й: в 12,5 и 8,3% 
случаев соответственно (p<0,05; см. табл. 3). Через 15 лет в 
1-й группе значимо чаще, чем во 2-й, обнаруживалась АГ: у 
86,6 и 65,7% пациентов (p<0,05). СД в 1-й группе диагно-
стировался несколько чаще, чем во 2-й: в 13,3 и 5,7% на-
блюдений соответственно, однако различия статистически 
незначимы (p>0,05). Во 2-й группе зарегистрирован 1 (2,8%) 
случай злокачественного новообразования и 5 (14,2%) случаев 
инфекционных осложнений. В 1-й группе указанной пато-
логии не было (см. табл. 3). 

За 15 лет наблюдения в исследуемой группе умерли 18 
(26,5%) из 68 больных; медиана возраста умерших пациентов – 
48,5 [39; 57] года, давности заболевания – 22 [16; 30] года.  
У большинства пациентов (n=14, 78%) причиной смерти 
стали тромботические осложнения (табл. 4). Вследствие 
ТЭЛА умерли 7 (39%) больных: у 2 (11%) из них имелся АФС 
и у 5 (28%) – ВН. У 5 (28%) пациентов причиной смерти 
было ОНМК: у 2 (11%) из них возник АФС, а у 3 (17%) фак-
торами риска оказались АГ и ВН (n=2), онкологическая па-
тология (n=1). У 2 (11%) больных смерть была обусловлена 
острым ИМ; у 1 имелся АФС и ВН. Из популяционных фак-
торов риска тромбоза выявлена АГ. Факторами риска, свя-
занными с СКВ, были ВН и АФС. Инфекции стали причиной 
смерти у 4 (22%) участников исследования.  

В первые 5 лет наблюдения в обследованной популяции 
не зафиксировано ни одного летального случая. Тромботи-
ческие осложнения оказались лидирующими причинами 
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Таблица 4. Причины летальных исходов за период с 2007 по 2022 г. (n=18) 
Table 4. Causes of death from 2007 to 2022 (n=18)

Причина смерти                                                           Летальный исход,                          Возраст, годы,                                        Давность заболевания, годы, 
                                                                                         n (%)                                                  Ме [25-й; 75-й перцентили]               Ме [25-й; 75-й перцентили]

ТЭЛА, 7 (39) 
в том числе:  
   с АФС 2 (11) 53 [48; 58] 19 [15; 22] 
   без АФС) 5 (28) 41 [35; 53] 20 [18; 29] 
 
ОНМК, 5 (28) 
в том числе:  
   с АФС 2 (11) 39 [39; 39] 19 [16; 22] 
   без АФС 3 (17) 49 [47; 61] 19 [16; 34] 
 
Острый ИМ, 2 (11) 52 [46; 58] 26 [24; 28] 
в том числе:  
   с АФС 1 (5,5) 
   без АФС 1 (5,5) 
 
Инфекции (остеомиелит, туберкулез, 4 (22) 51 [41; 54] 30 [21; 34] 
коронавирусная инфекция)



смерти у больных с давностью заболевания свыше 15 лет 
(см. табл. 4), а кардиоваскулярные и инфекционные ослож-
нения – у пациентов с большей длительностью болезни 
(свыше 20 лет) 

По данным анализа с использованием кривых Капла-
на–Мейера, 10-, 15-, 20-летняя выживаемость в оренбургской 
популяции пациентов СКВ составила соответственно 98,5; 
95,5 и 86,3% (рис. 1).  

 Далее было проанализировано влияние тромботических 
осложнений на исход заболевания. 15-летняя выживаемость 
для больных СКВ с тромботическими осложнениями достигала 
96,2% и была незначимо ниже, чем для пациентов без тром-
боза, – 97,5%. 20-летняя выживаемость в группе с тромбо-
тическими осложнениями оказалась статистически значимо 
ниже по сравнению с таковой в группе без тромбозов – 80,2 
и 94,3% соответственно (р=0,03; рис. 2). 

Обсуждение. В нашем исследовании проанализирована 
выживаемость в оренбургской популяции пациентов с СКВ, 
в том числе при наличии тромботических осложнений, опре-
делена структура летальных исходов. 

Среди обследованных (n=68) преобладали женщины 
(98,5%) с высокой частотой поражения кожи и слизистых 
оболочек, костно-мышечной системы, сердца, почек, что 
соответствует данным, полученным в других популяциях 
[15, 17, 23]. При этом у 8 (12%) из 68 пациентов изначально 
имелись нефатальные тромботические события, а у 60 (88%) 
не было тромбоза в анамнезе. По мере увеличения длитель-
ности СКВ число тромботических событий в значительной 
степени увеличивалось, и их частота в группе выживших па-
циентов (n=50) составила 30% (p<0,05).  

Факторами риска тромбозов, связанных с СКВ, исходно 
и в динамике явились главным образом активный ВН и 
АФС. При увеличении длительности заболевания, лечения 
ГК и числа коморбидных состояний среди популяционных 
факторов риска преобладала АГ. Таким образом, полученные 
нами данные о распространенности нефатальных тромбо-
тических событий у пациентов с СКВ в целом соответствуют 
популяционным [12, 27, 28]. 

Показатели общей выживаемости в нашей работе в 
основном были сходны с данным ретроспективных иссле-
дований, проведенных в Московской области [3], Респуб-
лике Татарстан [23], а также в Южной Корее [18], Китае 
[16, 17], Египте [19], Турции [15] и на Тайване [20]. Так  
10-, 15-, 20-летняя выживаемость пациентов с СКВ в орен-
бургской популяции составила соответственно 98,5; 95,5  
и 86,3%. В настоящем исследовании прослеживалась тен-
денция к некоторому увеличению выживаемости пациентов 
с СКВ. Возможно, это связано со своевременной верифи-
кацией диагноза, адекватно назначенной терапией и конт-
ролем за больными.  

За время наблюдения было зафиксировано 18 (26,5%) 
смертей, медиана возраста умерших составила 48,5 года, дав-
ности заболевания – 22 года. Ведущими причинами смерти 
были тромботические осложнения (n=14, 78%), включая 
ТЭЛА, ОНМК, ИМ на фоне АФС, ВН и АГ. Реже смерть 
была обусловлена инфекциями (n=4, 22%).  

Таким образом, основными факторами риска фаталь-
ных тромботических осложнений в оренбургской по-
пуляции больных СКВ явились: АФС, АГ, ВН. Весьма 
важно, что в нашем исследовании все летальные исходы 
наступили при давности болезни более 10 лет, что, согласно 
данным литературы, связано преимущественно с сосу-
дистыми нарушениями, вызванными в том числе и ате-
ротромботическими изменениями: как правило, давность 
заболевания при этом превышала 15 лет. В целом структура 
летальных исходов совпадает с данными других когорт 
[3, 15, 17, 20, 23], однако имеются различия в ведущих 
причинах смерти.   

Заключение. Увеличение продолжительности жизни боль-
ных СКВ является достижением современной ревматологи-
ческой практики. Выживаемость в оренбургской популяции 
пациентов СКВ сопоставима с таковой в российской и со-
ставляет 98,5; 95,5 и 86,3% через 10, 15 и 20 лет соответственно. 
Основными причинами смерти являются тромботические 
события, наиболее часто связанные с активностью самого 
аутоиммунного заболевания. При наличии тромботических 
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с СКВ. Время  
жизни – указаны годы с момента установления диагноза 

Fig. 1. Overall survival of patients with SLE. Lifetime – years from 
the time of diagnosis are indicated
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Рис. 2. Выживаемость больных СКВ с тромбозом  
и без тромбоза 

Fig. 2. Survival rate of SLE patients with and without thrombosis
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осложнений 20-летняя выживаемость достигает 80,2%, что 
значимо ниже, чем в группе СКВ без тромбозов. Результаты 
нашей работы позволяют подтвердить мнение большинства 

исследователей о том, что наличие тромботических ослож-
нений у пациентов с СКВ является неблагоприятным фак-
тором прогноза.
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Цель исследования – оценить статус питания, мышечную силу, функциональное состояние скелетной мускулатуры, физическую 
активность и их взаимосвязь с остеосаркопеническим фенотипом состава тела у женщин в постменопаузе с ревматоидным 
артритом (РА). 
Материал и методы. В исследование «случай-контроль» включено 134 женщины в постменопаузе с РА, у 52 из которых по данным 
денситометрии имелась остеосаркопения (ОСП) и у 82 отсутствовало снижение минеральной плотности кости (МПК) и мышечной 
массы (средний возраст – 62,0±7,2 и 59,6±7,5 года соответственно; р>0,05).  
Проведены клинико-лабораторное обследование, тестирование мышечной силы и функционального статуса. Для определения 
уровня нутритивного статуса и физической активности использовались опросники MNA-SF и IPAQ. 
Результаты и обсуждение. Сниженный нутритивный статус выявлен у 51,9% пациенток, а низкий и средний уровень физической 
активности – у 5,8 и 50,0% обследованных с ОСП соответственно. Определены факторы, ассоциированные с ОСП: нутритивный 
статус по MNA-SF <12 баллов (отношение шансов, ОШ 2,52; 95% доверительный интервал, ДИ 1,10–5,77; р=0,029), употребление 
кальция с пищей <500 мг/сут (ОШ 3,23; 95% ДИ 1,49–7,01; р=0,003), уровень 25(OH)D <30 нг/мл (ОШ 4,55; 95% ДИ 1,86–11,16; 
р=0,001), занятия с умеренной физической нагрузкой (ФН) <1 ч в день (ОШ 2,67; 95% ДИ 1,06–6,75; р=0,037), пешие прогулки <1 ч 
в день и <4 ч в неделю (ОШ 3,25; 95% ДИ 1,26–8,38; р=0,015 и ОШ 3,17; 95% ДИ 1,19–8,46; р=0,021 соответственно). 
Заключение. Сниженный нутритивный статус выявлен у 51,9%, а средний или низкий уровень физической активности – у 55,8% 
пациенток с ОСП. Риск развития ОСП повышался при сниженном нутритивном статусе, недостаточном употреблении кальция с 
пищей, низком уровне витамина D, небольшой продолжительности ежедневных занятий с умеренной ФН и недостаточном 
ежедневном и еженедельном времени пеших прогулок. 
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит; остеопороз; саркопения; остеосаркопения; нутритивный статус; физическая активность; 
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Osteosarcopenia in women with rheumatoid arthritis: association with nutritional  
status and physical condition 

Dobrovolskaya O.V., Feklistov A.Yu., Demin N.V., Kozyreva M.V., Toroptsova N.V. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 
 
Objective: to evaluate nutritional status, muscle strength, functional status of skeletal muscles and physical activity (PHA) and their relationship 
with the osteopenic body composition phenotype in women in post menopause with rheumatoid arthritis (RA). 
Material and methods. The case-control study included 134 women in post menopause with RA, 52 of them had osteosarcopenia (OSP) according to 
densitometry and 82 had no decrease in bone mineral density (BMD) and muscle mass (mean age 62.0±7.2 and 59.6±7.5 years, respectively; p>0.05). 
A clinical and laboratory examination as well as tests to assess muscle strength and functional status were performed. The MNA-SF and IPAQ 
questionnaires were used to determine nutritional status and physical activity. 
Results and discussion. Malnutrition was found in 51.9% of patients, and low and average levels of PHA were found in 5.8 and 50.0% of patients 
with OSP, respectively. Factors associated with OSP were identified: nutritional status according to MNA-SF <12 points (odds ratio, OR 2.52; 
95% confidence interval, CI 1.10–5.77; p=0.029), dietary calcium intake <500 mg/day (OR 3.23; 95% CI 1.49–7.01; p=0.003), 25(OH)D 
level <30 ng/ml (OR 4.55; 95% CI 1.86–11.16; p=0.001), moderate PHA <1 hour per day (OR 2.67; 95% CI 1.06–6.75; p=0.037), walking 
<1 hour per day and <4 hours per week (OR 3.25; 95% CI 1.26–8.38; p=0.015 and OR 3.17; 95% CI 1.19–8.46; p=0.021, respectively). 
Conclusion. Reduced nutritional status was found in 51.9% and average or low levels of PHA in 55.8% of patients with OSP. The risk of OSP  
development was increased by low nutritional status, inadequate dietary calcium intake, low vitamin D levels, short duration of daily moderate 
exercise, and inadequate daily and weekly walking time. 



У пациентов, страдающих ревматоидным артритом (РА), 
отмечается совокупное действие факторов, неблагоприятно 
влияющих на костную и мышечную ткань. Повышение ак-
тивности провоспалительных цитокинов, ограничение фи-
зической активности вследствие суставных нарушений, прием 
глюкокортикоидов (ГК), а у женщин в постменопаузе и со-
путствующие гормональные изменения, – все это приводит 
к снижению минеральной плотности кости (МПК) и развитию 
остеопении или остеопороза (ОП), а также к уменьшению 
массы и функциональных способностей скелетных мышц, 
т. е. к саркопении (СП) [1, 2]. Как ОП, так и СП являются 
независимыми факторами риска низкоэнергетических пе-
реломов, снижают качество жизни, увеличивают прежде-
временную смертность.  

Для определения сосуществования сниженной МПК и 
СП у одного индивида в 2009 г. предложен термин «остео-
саркопения» (ОСП), которая оказывает более значимое 
влияние на частоту неблагоприятных исходов, чем изоли-
рованный ОП или СП [3–5]. В России ОСП изучалась пре-
имущественно у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких и ишемической болезнью сердца, в то же 
время хорошо известно, что и ОП, и СП часто осложняют 
течение ревматических заболеваний, в том числе РА. Ранее 
мы обсуждали ассоциацию функционального статуса ске-
летных мышц и питания с каждым из этих коморбидных 
состояний у больных РА [6, 7].  

Цель настоящего исследования – оценить питание, 
функциональное состояние скелетной мускулатуры, физи-
ческую активность и их взаимосвязь с остеосаркопеническим 
фенотипом состава тела у женщин в постменопаузе с РА. 

Материал и методы. В исследование «случай-контроль» 
включены женщины 40–75 лет, отобранные из когорты 
больных с достоверным РА на осно-
вании результатов двуэнергетической 
рентгеновской денситометрии. В груп-
пу ОСП вошли пациентки, имевшие 
МПК по Т-критерию <-1,0 стандарт-
ного отклонения и аппендикулярную 
мышечную массу <15 кг или аппен-
дикулярный индекс <5,5 кг/м2 [8]. 
Контрольную группу составили паци-
ентки с нормальной МПК и нормаль-
ными количественными показателями 
мышечной массы.  

Все пациентки подписали инфор-
мированное согласие на участие в ис-
следовании.  

Критерии невключения: асептиче-
ский некроз крупных суставов конеч-
ностей; наличие имплантированных 
эндопротезов или металлоконструкций, 
затрудняющих оценку результатов ден-
ситометрии; тяжелая органная недо-
статочность, связанная с коморбидным 

фоном или осложнениями основного заболевания; тяжелая 
функциональная недостаточность суставов; сопутствующие 
патологические состояния с доказанным отрицательным ос-
тео- и миотропным действием; нарушения памяти.  

Пациентки заполняли оригинальную анкету для сбора 
анамнеза, а также опросники для оценки нутритивного статуса 
(Mini Nutricial Assessment short form, MNA-SF) [9], употреб-
ления молочных продуктов, уровня физической активности 
(International Physical Activity Questionnaire, IPAQ) [10].  

С помощью опросника MNA-SF участников исследования 
ранжировали в зависимости от набранной суммы баллов на 
имевших нормальный и сниженный нутритивный статус 
(риск мальнутриции и мальнутриция). Также с помощью 
MNA-SF оценивали употребление белка: при положительных 
ответах на три вопроса, касающихся молочных продуктов, 
бобовых, яиц, мяса, рыбы и птицы, оно трактовалось как 
адекватное.  

Суточное употребление кальция с продуктами питания 
определяли по формуле: употребление кальция с молочными 
продуктами + 250 мг [11]. 

В калькуляторе физической активности на основе за-
полнения опросника IPAQ подсчитывали энергетические 
затраты, необходимые для занятий с разной интенсивностью 
физической нагрузки (ФН), пеших прогулок, и общий ее 
уровень, который подразделяли на высокий, средний и 
низкий.  

Функциональное состояние скелетной мускулатуры ис-
следовали с помощью кистевой динамометрии, тестов «Встать 
со стула» (ВСС), «Встань и иди» (ВИИ) и скорости ходьбы 
на 4 м. Для этих тестов использовали пороговые значения, 
представленные в пересмотренном Европейском консенсусе 
по определению и диагностике саркопении [8].  
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Таблица 1. Общая характеристика больных (n=134) 
Table 1. General characteristics of patients (n=134)

Показатель                                                                                                                     Значение

Возраст, годы, M±CO 60,5±7,4 
 
ИМТ, кг/м2, Me [25-й; 75-й перцентили] 26,2 [23,5; 30,4] 
 
ИМТ ≥30,0 кг/м2, n (%) 37 (27,6) 
 
Постменопауза, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 11,0 [6,0; 18,0] 
 
Употребление кальция с пищей, мг/сут, Me [25-й; 75-й перцентили] 597,0 [443,6; 826,9] 
 
Падения в предшествующие 12 мес, n (%) 35 (26,1) 
 
Низкоэнергетические переломы после 40 лет, n (%) 36 (26,9) 
 
Длительность РА, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [4,5; 14,0] 
 
Прием ГК, n (%) 71 (53,0) 
 
Длительность приема ГК, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [2,0; 10,0] 
 
DAS28-СОЭ, M±CO 5,09±1,10
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Клинико-лабораторное обследование включало: осмотр, 
антропометрические измерения, клинический анализ крови, 
определение уровня СРБ, ревматоидного фактора (РФ), ан-
тител к циклическому цитруллинированному пептиду 

(АЦЦП), биохимический анализ крови. Степень активности 
РА оценивали по индексу DAS28-СОЭ.  

Статистический анализ полученных результатов проведен 
с использованием программы Statistica 12 (StatSoft Inc., 

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных РА с ОСП и без нее 
Table 2. Comparative characteristics of RA patients with and without OSP

Показатель                                                                                                                         Больные с ОСП                     Контрольная группа                    р 
                                                                                                                                               (n=52)                                      (n=82)

Возраст, годы, M±CO 62,0±7,2 59,6±7,5 >0,05 
 
ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,7 [20,6; 25,6] 28,3 [25,2; 32,8] <0,001 
 
ИМТ ≥30,0 кг/м2, n (%) 1 (1,9) 32 (39,0) <0,001 
 
Длительность постменопаузы, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,0 [8,0; 18,0] 9,0 [4,0; 14,0] 0,023 
 
Употребление кальция с пищей, мг/сут, Ме [25-й; 75-й перцентили] 503,6 [393,6; 748,6] 636,0 [503,6; 842,0] 0,014 
 
Употребление кальция <500 мг/сут, n (%) 25 (48,1) 18 (22,0) 0,002 
 
Курение, n (%) 9 (17,3) 14 (17,1) >0,05 
 
Падения, n (%) 16 (30,8) 18 (22,0) >0,05 
 
Переломы, n (%) 18 (34,6) 17 (20,7) >0,05 
 
Длительность РА, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,0 [4,0; 16,0] 8,0 [5,0; 13,0] >0,05 
 
Прием ГК, n (%) 27 (51,9) 44 (51,2) >0,05 
 
Длительность приема ГК, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [2,0; 11,0] 4,0 [2,0; 10,0] >0,05 
 
СОЭ, мм/ч, Ме [25-й; 75-й перцентили] 25,0 [16,0; 54,0] 19,5 [13,0; 34,0] >0,05 
 
СРБ, мг/л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7,7 [1,3; 21,4] 4,7 [1,4; 16,5] 0,048 
 
РФ, МЕ/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 59,6 [12,7; 300,0] 64,5 [15,8; 188,0] >0,05 
 
РФ+, n (%) 45 (86,5) 67 (81,7) >0,05 
 
АЦЦП, Ед/мл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 80,9 [6,8; 221,9] 88,4 [22,0; 228,6] >0,05 
 
АЦЦП+, n (%) 40 (76,9) 66 (80,5) >0,05 
 
DAS28-СОЭ, M±CO 5,19±1,13 5,03±1,08 >0,05 
 
Активность РА, n (%): 
    высокая 24 (46,2) 41 (50,0)  
    умеренная 26 (50,0) 34 (41,5) >0,05 
    низкая 2 (3,8) 7 (8,5)

Таблица 3. Состояние питания у больных РА в постменопаузе в зависимости от наличия ОСП 
Table 3. Nutritional status in RA patients in post menopause depending on the presence of OSP

Показатель                                                                                                                         Больные с ОСП                     Контрольная группа                    р 
                                                                                                                                               (n=52)                                      (n=82)

MNA-SF, общий счет, Ме [25-й; 75-й перцентили] 11 [10; 13] 13 [11; 14] 0,008 
 
Сниженный нутритивный статус, n (%) 27 (51,9) 28 (34,1) 0,042 
 
Окружность талии, см, М±СО 83,0±10,6 92,7±12,7 <0,001 
 
Окружность бедер, см, М±СО 96,7±7,6 105,2±9,1 <0,001 
 
Общий белок, г/л, М±СО 72,4±5,1 73,6±5,1 0,160 
 
Альбумин, г/л, М±СО 43,2±5,8 44,1±4,5 0,738 
 
25(ОН)D, Ме [25-й; 75-й перцентили] 22,5 [17,8; 29,3] 30,7 [24,5; 35,3] 0,004



США). Непрерывные количественные данные, соответствую-
щие закону нормального распределения, представлены в 
виде среднего значения и стандартного отклонения (М±СО), 
не соответствующие – как медиана и интерквартильный ин-
тервал (Me [25-й; 75-й перцентили]). Проверка нормальности 
распределения проводилась методом Шапиро–Уилка. Дис-
кретные данные выражали в абсолютных и относительных 
значениях (n, %). Сравнительный анализ проводился с исполь-
зованием параметрических и непараметрических методов –  
t-теста Стьюдента, U-теста Манна–Уитни, критерия χ2. Для 
установления ассоциаций между наличием ОСП и анализи-
руемыми параметрами применяли регрессионный логисти-
ческий анализ, результаты представлены в виде отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ). Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты. В исследование включено 134 женщины, 
средний возраст – 60,5±7,4 года, медиана продолжительности 
РА – 8,0 [4,5; 14,0] лет. Употребление кальция с пищей было 
ниже рекомендуемых значений у 84,3% опрошенных, в том 
числе <500 мг/сут – у 32,1%. Низкоэнергетические переломы 
после 40 лет произошли у 26,9% женщин. На момент включе-
ния в в настоящую работу более половины пациенток получали 
пероральные ГК (табл. 1). 

У 52 (38,8%) пациенток выявлена ОСП, контрольную 
группу составили 82 (61,2%) больных РА с нормальной МПК 
и без СП (табл. 2). Между этими группами не было суще-
ственных различий по возрасту (р>0,05), но пациентки с 
ОСП имели меньший индекс массы тела (ИМТ; р<0,001), 
большую длительность постменопаузы (р=0,023) и более 
низкое суточное употребление кальция с пищей (р=0,014) 
по сравнению с контролем. Также среди них было значимо 
меньше женщин с ожирением, диагностированным по ИМТ. 
У женщин с ОСП зарегистрирована несколько большая 
частота падений и низкоэнергетических переломов в анамнезе, 
однако эти различия не достигали статистической значимости. 
Не установлено различий между группами по длительности 
РА, частоте и длительности приема ГК. Пациентки с ОСП 
не отличались от контроля по СОЭ, уровню СРБ, частоте 
серопозитивности по РФ и АЦЦП, а также по величине 
DAS28 (p>0,05; см. табл. 2). 

При оценке питания выявлено, что общий счет по опрос-
нику MNA-SF был меньше у пациенток с ОСП (р=0,008), 
среди них было больше женщин со сниженным нутритивным 

статусом (<12 баллов; р=0,042), а уровень витамина D был 
ниже (р=0,004) по сравнению с таковым в контроле. В то же 
время не наблюдалось значимых различий по содержанию 
общего белка и альбумина в сыворотке крови (табл. 3). 

В группе с ОСП сила кисти была меньше, а доля лиц с 
результатом <16 кг – больше, чем в контроле (р=0,006 и 
р=0,005 соответственно), тогда как показатели теста ВСС 
значимо не различались и по времени выполнения, и по 
доле лиц, превысивших порог, свидетельствующий о низкой 
мышечной силе. Физическая работоспособность, оцененная 
с помощью теста ВИИ и скорости ходьбы, была сопоставимой 
у женщин с ОСП и в контрольной группе (р>0,05; табл. 4).  

В группе с ОСП низкий, средний и высокий уровни фи-
зической активности по опроснику IPAQ выявлены у 2 
(5,8%), 26 (50,0%) и 23 (44,2%), а в контрольной группе – у 9 
(11,0%), 37 (45,1%) и 36 (43,9%) пациенток соответственно 
(р>0,05). 

Для определения факторов, ассоциированных с ОСП, 
проведен однофакторный логистический регрессионный 
анализ, который показал, что возраст не являлся фактором 
риска данного фенотипа у пациентов с РА. Не выявлено 
связи с частотой употребления белковой пищи, определяемой 
по опроснику MNA-SF. Риск ОСП возрастал в 2,52 раза при 
низком нутритивном статусе по MNA-SF, в 3,23 раза при су-
точном употреблении кальция с пищей <500 мг и в 4,55 раза 
при дефиците витамина D (табл. 5). 

Кроме того, риск ОСП повышался в 2,67 раза при 
занятиях с умеренной ФН <1 ч в день, в 3,25 раза при дли-
тельности пеших прогулок <1 ч в день и в 3,17 раза при их 
продолжительности <4 ч в неделю (см. табл. 5). 

Обсуждение. ОСП – состояние, при котором одновре-
менно наблюдается снижение МПК и СП и которое связано 
с риском низкоэнергетических переломов и падения, 
ограничением повседневной двигательной активности, ухуд-
шением качества жизни, увеличением смертности. Низкая 
МПК и СП характеризуются общими факторами патогенеза 
и взаимным влиянием, что обусловливает возможность их 
частого сосуществования. Концепция ОСП возникла недавно, 
поэтому ее эпидемиология и связь с различными заболева-
ниями изучены недостаточно. Настоящее исследование – 
одна из первых попыток определения места этого синдрома 
у пациентов с РА. При сопоставлении сходных по возрасту 
групп мы не выявили ассоциации ОСП с длительностью ос-
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Таблица 4. Функциональное состояние скелетных мышц у больных РА в постменопаузе в зависимости от наличия ОСП 
Table 4. Functional status of skeletal muscles in RA patients in post menopause depending on the presence of OSP

Показатель                                                                                                                         Больные с ОСП                     Контрольная группа                    р 
                                                                                                                                               (n=52)                                      (n=82)

Сила кисти, кг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [6,0; 14,0] 12,5 [8,3; 17,7] 0,006 
 
Сила кисти <16 кг, n (%) 45 (86,5) 53 (64,6) 0,005 
 
Тест ВСС, с, Ме [25-й; 75-й перцентили] 16,5 [13,7; 22,0] 15,0 [12,4; 22,3] >0,05 
 
Время выполнения теста ВСС >15 с или тест не выполнен, n (%) 30 (57,7) 51 (62,2) >0,05 
 
Тест ВИИ, с, Ме [25-й; 75-й перцентили] 9,6 [8,2; 12,0] 8,9 [6,9; 12,0] >0,05 
 
Время выполнения теста ВИИ ≥20 с, n (%) 2 (3,9) 5 (6,1) >0,05 
 
Скорость ходьбы, м/с, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,84 [0,70; 1,04] 0,87 [0,68; 1,03] >0,05 
 
Скорость ходьбы ≤0,8 м/с, n (%) 21 (40,4) 39 (47,6) >0,05 



новного заболевания и признаками активности РА. В то же 
время нам удалось установить связь этого фенотипа состава 
тела с некоторыми параметрами питания, функционального 
статуса скелетных мышц и физической активности. В ряде 
исследований также была отмечена ассоциация между ОСП и 
нутритивным статусом, оцененным по опроснику MNA-SF, у 
пожилых людей как без ревматических заболеваний, так и с 
РА [12, 13]. Кроме того, L. Cano-Garcia и соавт. [12] выявили 
связь ОСП с длительностью РА, но не с признаками его ак-
тивности. Y.R. Huo и соавт. [13] обнаружили повышение 
риска развития ОСП у пожилых людей с предшествующими 
падениями и переломами. В нашем исследовании частота 
падений в течение года до опроса и низкоэнергетических 
переломов в анамнезе у пациенток с ОСП была выше, чем у 
женщин контрольной группы, но эти различия не достигали 
статистической значимости.  

Наличие ОСП, помимо нутритивного статуса по опрос-
нику MNA-SF, ассоциировалось с употреблением кальция с 
продуктами питания <500 мг/сут и дефицитом витамина D. 
Известно, что низкое употребление кальция является фак-
тором риска низкой МПК, в то же время в ряде исследований 
у больных РА также наблюдалась ассоциация между низким 
поступлением кальция с пищей и саркопеническим фено-

типом [14, 15]. Однако другие авторы 
при обследовании когорт пожилых лю-
дей такие связи не выявили [16, 17].  

В настоящем исследовании при 
определении мышечного статуса обна-
ружены значимые различия силы ки-
стевого хвата по данным динамометрии: 
у пациенток с ОСП она была меньше, 
чем у женщин контрольной группы.  

Регрессионный анализ показал 
связь между наличием ОСП и рядом 
показателей физической активности 
(занятиями с умеренной ФН, продол-
жительностью пеших прогулок). Но 
оценка физической активности с по-
мощью опросника IPAQ недостаточно 
достоверна, так как интенсивность ФН 
оценивается самими пациентами рет-
роспективно по степени учащения ды-
хания, а субъективная оценка тяжести 
одышки больными РА не всегда под-

тверждается объективными данными инструментальных ис-
следований [18]. Почти половина (44,2%) женщин с ОСП 
имела высокий уровень физической активности, оцененной 
по степени учащения дыхания и с помощью опросника 
IPAQ, а низкий уровень выявлен менее чем у 6% пациенток. 
Наши данные о частоте высокого уровня физической ак-
тивности совпадают с результатами других исследований, в 
то же время в работах S. Beider и соавт. [19] и R.J. Law и 
соавт. [20] у пациентов с РА чаще наблюдался низкий ее 
уровень (39 и 24,5% соответственно).  

Заключение. Таким образом, сниженный нутритивный 
статус выявлен у 51,9%, а средний или низкий уровень фи-
зической активности – у 55,8% пациенток с ОСП. Риск 
ОСП повышался в 2,52 раза при сниженном нутритивном 
статусе; в 3,23 раза при низком употреблении кальция с 
пищей; в 4,55 раза при низком уровне витамина D;  
в 2,67 раза при ежедневной продолжительности занятий с 
умеренной физической нагрузкой <1 ч; в 3,25 и 3,17 раза со-
ответственно при недостаточном ежедневном и еженедельном 
времени пеших прогулок. Полученные данные должны учи-
тываться при планировании профилактических мероприятий 
у женщин с РА и ОСП.
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Таблица 5. Факторы, ассоциированные с ОСП (логистический регрессионный анализ) 
Table 5. Factors associated with OSP (logistic regression analysis)

Показатель                                                                           ОШ (95% ДИ)                                p

Возраст 1,05 (0,99–1,10) 0,072 
 
MNA-SF <12 баллов 2,52 (1,10–5,77) 0,029 
 
Употребление кальция <500 мг/сут 3,23 (1,49–7,01) 0,003 
 
25(ОН)D <30 нг/мл 4,55 (1,86–11,16) 0,001 
 
Недостаточное употребление белка 1,60 (0,66–3,89) 0,296 
 
Интенсивная ФН ≤2 дня в неделю 2,06 (0,80–5,36) 0,134 
 
Интенсивная ФН <15 мин/день 2,33 (0,92–5,85) 0,072 
 
Умеренная ФН <1 ч в день 2,67 (1,06–6,75) 0,037 
 
Пешие прогулки <1 ч в день 3,25 (1,26–8,38) 0,015 
 
Пешие прогулки <4 ч в неделю 3,17 (1,19–8,46) 0,021
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Локальная инъекционная терапия (ЛИТ) с применением препаратов гиалуроновой кислоты (ГлК) – один из перспективных методов 
лечения патологии околосуставных мягких тканей (ПОМТ), вызванной травмой или избыточной нагрузкой.  
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность ЛИТ препаратом ГлК с молекулярной массой 500–730 кДа у 
пациентов с различной посттравматической ПОМТ. 
Материал и методы. В исследовании участвовало 30 пациентов с синдромом сдавления ротатора плеча (ССРП), латеральным 
эпикондилитом (ЛЭ) и плантарным фасциитом (ПФ), возникшими после травмы. Критерием включения было наличие умеренной/вы-
раженной боли (≥40 мм по визуальной аналоговой шкале, ВАШ) на протяжении 3 мес и отсутствие эффекта от ЛИТ глюкокорти-
коидами. Всем больным проводилось трехкратное (с интервалом в 7 дней) околосухожильное введение ГлК под контролем УЗИ. 
Результаты лечения оценивали через 1 и 3 мес по динамике интенсивности боли (по ВАШ) и функциональным показателям с 
помощью опросников ASES (Американская хирургическая оценка плеча и локтя), MES (индекс локтя Мэйо), FFI (функциональный 
индекс стопы).  
Результаты и обсуждение. В общей группе отмечалось статистически значимое снижение интенсивности боли через 1 и 3 мес в 
среднем с 57,6±14,7 до 37,0±14,8 и 35,0±14,3 мм по ВАШ соответственно (p<0,05). В группах пациентов с различной ПОМТ оценка 
интенсивности боли и функциональных нарушений исходно и через 1 и 3 мес в среднем составила: при ССРП (n=11) 59,0±15,1, 
39,0±15,7, 36,3±16,2 мм по ВАШ и 49,1±14,3, 60,1±13,7, 61,7±13,8 по ASES соответственно; при ЛЭ (n=10) 54,0±13,4, 35,0±9,7, 
34,0±11,7 мм по ВАШ и 71,5±11,1, 78,3±9,0, 81,5±8,3 по MES; при ПФ (n=9) 61,0±16,5, 36,6±19,3, 34,4±15,8 мм по ВАШ и 
47,2±22,8, 39,6±39,7, 39,0±29,9 по FFI. Ни у кого из больных на фоне терапии не отмечалось развития неблагоприятных реакций. 
Заключение. Препарат ГлК с молекулярной массой 500–730 кДа показал хорошую эффективность и безопасность при ЛИТ ПОМТ 
плечевого, локтевого суставов и стопы. Требуются дальнейшие исследования для оценки возможности его широкого использования 
для лечения ПОМТ в реальной клинической практике. 
 
Ключевые слова: патология околосуставных мягких тканей; синдром сдавления ротатора плеча; латеральный эпикондилит; 
плантарный фасциит; локальные инъекции; гиалуроновая кислота. 
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Local injection therapy (LIT) with hyaluronic acid (HA) medications is one of the most promising methods for the treatment of periarticular soft 
tissue pathology (PASTP) caused by injury or overuse. 
Objective: to evaluate the efficacy and safety of LIT with HA medication with a molecular weight of 500–730 kDa in patients with various post-
traumatic PASTP. 
Material and methods. The study included 30 patients with rotator cuff syndrome (RCS), lateral epicondylitis (LE) and plantar fasciitis (PF) 
after trauma. Inclusion criteria were the presence of moderate/severe pain (≥40 mm on a visual analogue scale (VAS)) over a 3-month period 



Патология околосуставных мягких тканей (ПОМТ), свя-
занная с острыми травмами или повторяющейся нагрузкой, – 
одна из основных причин развития скелетно-мышечной 
боли, утраты трудоспособности и ухудшения качества жизни. 
Это распространенная патология, включающая такие формы, 
как тендинит мышц вращательной манжеты плеча, лате-
ральный эпикондилит (ЛЭ), синдром запястного канала, 
синдром де Кервена, щелкающий палец, тендинит и бурсит 
сухожилий ягодичных мышц (трохантерит), супрапателлярный 
тендинит и бурсит, плантарный фасциит (ПФ) и др. [1–3]. 
По данным российских и зарубежных исследований, ПОМТ 
занимает 3-е место по частоте обращений к травматологам-
ортопедам и ревматологам после неспецифической боли в 
спине и остеоартрита (ОА) крупных суставов [1, 4]. Так, боль 
в плече, связанная с синдромом сдавления ротатора плеча 
(ССРП), наблюдается у 20–30% популяции [5, 6]. Согласно 
данным C.J. Hodgetts и соавт. [7], выполнивших метаанализ 
20 исследований (n=40 487), данный синдром в зависимости 
от возраста и характера трудовой деятельности встречается в 
13,4–56,6% случаев.  

Патогенез ПОМТ связан с повреждением ткани сухо-
жилия и локальной воспалительной реакцией, приводящей 
к развитию вторичных дегенеративных изменений – фиброзу, 
неоангиогенезу и гетеротопической оссификации. Важную 
роль при этом играют нарушение метаболизма ткани сухо-
жилия, связанное с гибелью теноцитов, и снижение синтеза 
естественных протеогликанов, составляющих основу меж-
клеточного матрикса и внутренней среды пери- и эндотен-
дона [8, 9].  

Лечение ПОМТ основано на комплексном подходе и 
включает использование обезболивающих и противовоспа-
лительных препаратов, а также средств, оказывающих репа-
ративное и антикатаболическое действие. Принципиальное 
значение придается немедикаментозным подходам, физи-
ческой и социальной реабилитации [10–12]. 

Среди методов, которые наиболее широко применяют 
при данной патологии, следует выделить локальную инъек-
ционную терапию (ЛИТ) препаратами гиалуроновой кислоты 
(ГлК). Экзогенная ГлК не только улучшает биомеханические 
свойства поврежденной ткани за счет благоприятных вязко-
эластических свойств, но и оказывает ряд важных биологи-
ческих эффектов, опосредованных взаимодействием с мем-
бранными клеточными структурами – CD44 (рецептор для 

опосредованной ГлК подвижности), RHAMM, LYVE1 (ре-
цептор 1 ГлК эндотелия лимфатических сосудов), TSG6 (сти-
мулированный фактором некроза опухоли ген 6), GHAP 
(хрящевой гиалуронат-связывающий белок), TLR4 (толл-
подобный рецептор 4) и др. Благодаря этим эффектам ГлК 
подавляет локальное воспаление, снижает активность ме-
таллопротеиназ и ангиогенез, стимулирует синтез эндогенных 
протеогликанов, способствует пролиферации теноцитов [9].  

Эффективность ЛИТ ГлК хорошо доказана при ОА ко-
ленного и тазобедренного суставов [13]. Также имеются убе-
дительные данные, подтверждающие хороший лечебный 
потенциал ГлК при ПОМТ [9]. М.И. Удовика и соавт. [14] 
(n=210) было показано преимущество ЛИТ ГлК в сравнении 
с глюкокортикоидами (ГК) при лечении различной ПОМТ. 
Снижение интенсивности боли в группе ГлК оказалось более 
значимым и продолжительным, чем в группе ГК: через 12 нед 
ее выраженность по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
снизилась в среднем с 78,38±1,35 и 71,62±7,35 мм до 19,5±7,35 
и 37,06±7,58 мм (p<0,001), через 24 нед – до 7,36±1,24 и 
31,32±7,03 мм соответственно (p<0,001) [15]. В недавно 
опубликованном метаанализе M. Khan и соавт. [15] также 
представлены позитивные результаты серии из 19 рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) ГлК при 
ПОМТ (n=1629).  

Хотя имеются данные российских и зарубежных клини-
ческих исследований, посвященных изучению эффекта ГлК, 
в целом вопрос применения этого средства при ПОМТ освя-
щен недостаточно. В частности, лишь в относительно не-
большом числе работ рассматриваются сравнительные ре-
зультаты ЛИТ ГлК при различной локализации ПОМТ.  

Цель исследования – оценить эффективность и безо- 
пасность курса ЛИТ низкомолекулярной (НМ) ГлК (500–
730 кДа) при посттравматической ПОМТ различной лока-
лизации (ССРП, ЛЭ, ПФ).  

Материал и методы. Исследуемую группу составили  
30 пациентов, 18 женщин и 12 мужчин, средний возраст – 
56,0±14,4 года, соответствовавших следующим критериям 
включения: возраст ≥18 лет; диагностированная по клиниче-
ским данным и с помощью инструментальной визуализации 
(УЗИ, магнитно-резонансная томография) ПОМТ – ССРП, 
ЛЭ, ПФ; эпизод бытовой или спортивной травмы, отмеченный 
пациентом как причина развития ПОМТ; умеренная или 
выраженная боль (≥40 мм по ВАШ, 0–100 мм) на протяжении 
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and the absence of effect of LIT with glucocorticoids. All patients were administered HA peritendinously three times (7 days apart) under ultrasound 
guidance. Treatment results were evaluated after 1 and 3 months based on the dynamics of pain intensity (VAS) and functional indicators using 
the ASES (American Shoulder and Elbow Surgical Evaluation), MES (Mayo Elbow Score) and FFI (Foot Functional Index) questionnaires. 
Results and discussion. In the general group, there was a statistically significant decrease in pain intensity after 1 and 3 months from a mean of 
57.6±14.7 to 37.0±14.8 and 35.0±14.3 mm according to VAS respectively (p<0.05). In the patient groups with different PASTP, the average as-
sessment of pain intensity and functional impairment at baseline and after 1 and 3 months was: for RCS (n=11) 59.0±15.1, 39.0±15.7, 36.3±16.2 mm 
according to VAS and 49.1±14.3, 60.1±13.7, 61.7±3.8 according to ASES, respectively; with LE (n=10) 54.0±13.4, 35.0±9.7, 34.0±11.7 mm 
according to VAS and 71.5±11.1, 78.3±9.0, 81.5±8.3 according to MES; with PF (n=9) 61.0±16.5, 36.6±19.3, 34.4±15.8 mm according to VAS 
and 47.2±22.8, 39.6±39.7, 39.0±29.9 according to FFI. None of the patients experienced any adverse events during treatment. 
Conclusion. HA medication with a molecular weight of 500–730 kDa showed good efficacy and safety in LIT of PASTP of the shoulder, elbow 
joint and foot. Further studies are needed to evaluate the possibility of a broad use of the drug for the treatment of PASTP in real clinical practice. 
 
Keywords: periarticular soft tissue pathology; rotator cuff syndrome; lateral epicondylitis; plantar fasciitis; local injections; hyaluronic acid. 
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(500–730 kDa) in post-traumatic pathology of periarticular soft tissues at different sites: data from an open-label pilot clinical study. Sovremen-
naya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2024;18(3):58–62. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-3-58-62



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

60 Современная ревматология. 2024;18(3):58–62

≥3 мес; недостаточный эффект предшествующей ЛИТ с ис-
пользованием ГК (сохранение или рецидивирование боли 
после хотя бы одного околосухожильного введения ГК, вы-
полненного за последние 3 мес). 

Критерии невключения: пациенты с противопоказаниями 
для ЛИТ ГлК (гиперчувствительность к препаратам ГлК, 
серьезные заболевания печени, инфекционные или иные 
заболевания кожи в области инъекции, беременность или 
период кормления), а также с коморбидными заболеваниями 
или функциональными нарушениями, делающими невоз-
можными запланированные в исследовании визиты к врачу; 
пациенты, которым проводилась ЛИТ ГК менее чем за  
7 дней до предполагаемого начала ЛИТ ГлК.  

Для ЛИТ был использован гиалуронат натрия с молеку-
лярной массой 500–730 кДа 20 мг/2 мл (Гиалганбио). Препарат 
вводился в асептических условиях специально подготовленной 
малой операционной в околосухожильную область в объеме 
2 мл под контролем УЗИ 3 раза с интервалами в 7 дней. В пе-
риод лечения и последующего наблюдения разрешалось про-
должать прием назначенных ранее нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП). Не допускались ЛИТ 
ГК или другими препаратами ГлК, системная терапия ГК и 
физиотерапевтические процедуры на область ПОМТ.  

Клинические параметры и состояние пациентов оцени-
вались исходно, через 1 и 3 мес. Определялись выраженность 
боли по ВАШ (0–100 мм) и потребность в приеме НПВП. 
Для анализа функциональных показателей плечевого сустава 
использовались Американская хирургическая оценка плеча 
и локтя (American Shoulder and Elbow Surgeons, ASES), лок-
тевого сустава – индекс локтя Мэйо (Mayo Elbow Score, 
MES), стопы – функциональный индекс стопы (Foot Function 
Index, FFI).  

Статистический анализ выполнен на персональном ком-
пьютере с использованием приложения Microsoft Excel и 
пакета данных Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., США). 
Количественные переменные описывались следующими по-
казателями: числом пациентов, средним арифметическим 
значением (М), стандартным отклонением от среднего ариф-
метического значения (σ), медианой с интерквартильным 
интервалом (Ме [25-й; 75-й перцентили]). Качественные 
переменные представлены в виде абсолютных и относительных 
частот (процентов). Для количественных переменных про-
водился тест на нормальность распределения. Полученные 

результаты оценивались с помощью критерия Пирсона χ2 

(анализ таблиц сопряженности), непарного t-критерии Стью-
дента. Если выборки из переменных не соответствовали нор-
мальному закону распределения, применялись непарамет-
рические тесты: U-тест Манна–Уитни, критерий Краске-
ла–Уоллиса. Взаимное влияние показателей определяли с 
помощью корреляционного анализа Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.  

Исследование проводилось с соблюдением Хельсинской 
декларации по правам человека. Протокол исследования, 
включая возможность использования конкретного препарата 
ГлК при ПОМТ, был одобрен Ученым советом ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На- 
соновой» (НИИР им. В.А. Насоновой; протокол 
№122040400027 от 17.01.2023). Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом НИИР им В.А. Насоновой 
(протокол заседания №02 от 26.01.2023). Все пациенты дали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Результаты. Все пациенты закончили курс ЛИТ ГлК, 
случаев отказа от лечения или его прерывания не было. На 
фоне ЛИТ ГлК было зафиксировано статистически значимое 
снижение интенсивности боли по ВАШ с 57,7±14,8 мм 
исходно до 37,0±14,9 мм через 1 мес (p<0,05) и до 35,0±14,3 мм 
(p<0,05) через 3 мес. Существенное улучшение (снижение 
боли >50%) через 3 мес отмечено у 36,7% пациентов, отсутствие 
эффекта (снижение боли <10 мм) – у 13,3%. В целом по 
группе потребность в регулярном приеме НПВП уменьшилась 
через 3 мес с 55 до 11,0% (p<0,05).  

В зависимости от характера ПОМТ были выделены три 
исследуемые группы: ССРП (n=11), ЛЭ (n=10) и ПФ (n=9). Во 
всех трех группах наблюдались статистически значимое снижение 
интенсивности боли и улучшение функциональных индексов – 
ASES для плечевого сустава, MES для локтевого сустава и FFI 
для стопы. При этом зарегистрировано улучшение терапевти-
ческого результата через 1–3 мес наблюдения (рис. 1, 2).  

Различий по интенсивности боли, а также по значениям 
ASES, MES и FFI через 1 и 3 мес в группах ССРП, ЛЭ и ПФ 
не выявлено. Также не отмечено значимых различий между 
исследуемыми группами по выраженности динамики боли: 
ее дельта (Δ) через 3 мес составила для ССРП 23,1±16,4 мм, 
для ЛЭ 19,6±15,4 мм и для ПФ 24,1±22,7 мм (р=0,108). Ни у 
кого из пациентов не возникло системных неблагоприятных 
реакций (НР).  

Рис. 1. Динамика боли у пациентов с ССРП, ЛЭ и ПФ (ВАШ, мм) 
Fig. 1. Pain dynamics in patients with RCS, LE and PF (VAS, mm)
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Рис. 2. Динамика функционального состояния  
при ССРП, ЛЭ и ПФ 

Fig. 2. Dynamics of the functional state in RCS, LE and PF
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Обсуждение. Полученные в настоящем исследовании 
данные демонстрируют хороший лечебный потенциал и от-
носительную безопасность ЛИТ ГлК с молекулярной массой 
500–730 кДа. Три последовательные инъекции этого препарата 
обеспечили статистически значимое снижение интенсивности 
боли и улучшение функциональных параметров при ССРТ, 
ЛЭ и ПФ. Эффект терапии отмечался сразу после окончания 
курса ЛИТ (на первом месяце наблюдения) и сохранялся 
или усиливался к 3 мес наблюдения. Уменьшение интенсив-
ности боли сопровождалось улучшением функции поражен-
ного отдела скелетно-мышечной системы (плечевой и лок-
тевой суставы, стопа).  

Эти результаты соответствуют данным российских и за-
рубежных исследований. Так, в работе М.И. Удовика и соавт. 
[14] снижение интенсивности боли через 12 нед превышало 
50% от исходного уровня. В метаанализе M. Khan и соавт. [15], 
в котором проведена суммарная оценка 10 РКИ при ССРП 
(n=593), медиана различия по динамике боли между ГлК и 
плацебо составила 1,16 [0,88; 1,44] см по ВАШ 10 см (p<0,001). 
Аналогично в двух исследованиях при ЛЭ (n=363) медиана 
различия между ГлК и плацебо достигала 4,67 [4,41; 4,93] см 
[15]. Весьма наглядно эффект ГлК демонстрирует работа  
G.А. Stirma и соавт. [16], изучавших действие этого препарата 
при ЛЭ (n=52): средняя интенсивность боли при движении 
после курса ЛИТ ГлК снизилась с 8,1 до 3,6 см по ВАШ. 

Одно из наиболее масштабных исследований ЛИТ ГлК 
при ПФ, проведенное Т. Kumai и соавт. [17], включало 168 па- 
циентов, которым проводилась ЛИТ препаратами высоко-
молекулярной ГлК, НМ ГлК и плацебо. Согласно полученным 
данным, первый препарат показал лучший результат: через 
5 нед (5 последовательных инъекций) боль уменьшилась в 
среднем на 3,3±0,3; 2,6±0,3 и 2,4±0,3 см соответственно 
(р=0,029).  

Следует отметить, что использованный нами препарат 
НМ ГлК ранее прошел серьезную проверку в ходе клинических 
исследований, доказавших его хороший терапевтический 
потенциал. Так, в недавно опубликованном обзоре, посвя-
щенном применению ЛИТ ГлК при тендопатиях, итальянские 
ученые А. Frizziero и соавт. [18] отметили, что данное средство 
обладает уникальными молекулярными характеристиками, 
способствующими гомеостазу внеклеточного матрикса и 
жизнеспособности теноцитов.  

В оригинальной работе А. Frizziero и соавт. [19] сравни-
вался эффект 3 еженедельных инъекций ГлК 530–730 кДа и 
4 сеансов ударно-волновой терапии (УВТ) у 34 больных с 
ССРП. Через 12 нед оба терапевтических подхода показали 

статистически значимое уменьшение интенсивности боли, 
причем в группе ГлК наметилась тенденция к более выра-
женному результату: счет Constant изменился с 51,8 до 81,8 и 
с 56,7 до 76,5 соответственно; счет DASH уменьшился с 80,3 
до 49,6 и с 78,2 до 54,3.  

По аналогичному плану была выполнена работа N. Lynen 
и соавт. [20], которые сравнивали результаты ЛИТ ГлК 530–
730 кДа и УВТ у 60 больных с поражением ахиллова сухожилия. 
Препарат НМ ГлК оказался эффективнее: спустя 1 мес умень-
шение боли в группе ГлК достигло 68,1%, а в группе УВТ – 
лишь 47,9% (p<0,05), через 6 мес – 94,9 и 66,4% (p<0,05)  
соответственно.  

Показателен результат открытого исследования F. Meloni 
и соавт. [21], сопоставивших эффект ЛИТ ГлК 530–730 кДа 
и плацебо (физиологический раствор) у 56 пациентов с 
ССРП. Спустя 1 и 3 мес после лечебного курса у пациентов, 
получавших активную терапию, интенсивность боли составила 
в среднем 2,8 и 3,1 см по ВАШ (исходный уровень – 8,7 см), 
а у пациентов, применявших плацебо, – 8,0 и 8,1 см (исходный 
уровень – 8,5 см).  

M. Fogli и соавт. [22] назначали ГлК 530–730 кДа 63 па-
циентам с тендинитами ахиллова сухожилия, сухожилия 
надколенника и ЛЭ. ЛИТ проводилась под контролем УЗИ 
1 раз в неделю в течение 3 нед. Было показано, что при всех 
типах ПОМТ через 6 нед интенсивность боли существенно 
снизилась в среднем на 6,16±0,45; 6,16±0,72 и 5,33±0,43 см 
по ВАШ соответственно. Дополнительно с помощью УЗИ 
было подтверждено значимое уменьшение отека и неовас-
куляризации ткани пораженного сухожилия.  

Еще в одной работе А. Frizziero и соавт. [23] получен хо-
роший результат ЛИТ ГлК 530–730 кДа у 36 пациентов с 
ПОМТ ахиллова сухожилия и сухожилия надколенника. 
Через 3 мес отмечалось статистически значимое улучшение 
при обеих формах патологии: уменьшение боли в среднем 
составило 4,5±3,3 и 4,8±3,2 по числовой рейтинговой шкале 
соответственно.  

Как и в нашем исследовании, во всех клинических ис-
пытаниях ГлК 530–730 кДа ее переносимость была хорошей. 
Не зафиксировано ни одного случая серьезных НР, пред-
ставляющих опасность для жизни и здоровья больных.  

Заключение. Препарат ГлК с молекулярной массой 500–
730 кДа характеризуется высокой эффективностью и безо- 
пасностью при ЛИТ ПОМТ плечевого, локтевого суставов и 
стопы. Требуются дальнейшие исследования для оценки воз-
можности его широкого использования у пациентов с ПОМТ 
в реальной клинической практике.
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Цель исследования – оценить различия в экспрессии генов, связанных с β-окислением и de novo синтезом жирных кислот (ЖК) в 
крови больных с поздней стадией остеоартрита (ОА) коленных суставов (КC) перед тотальным эндопротезированием (ТЭ) в 
зависимости от развития послеоперационной боли (ПБ) с целью определения молекулярных механизмов, ответственных за 
формирование хронической ПБ. 
Материал и методы. Перед ТЭ исследована кровь 50 пациентов с III–IV стадией ОА КС с жалобами на постоянную боль и 
нарушение функции сустава. Группу контроля составили 26 здоровых лиц. Интенсивность боли оценивали по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) и краткому опроснику BPI. Кроме того, боль, скованность и физическую функцию определяли по индексу WOMAC, 
наличие невропатической боли – по опросникам DN4 и PainDETECT. Развитие ПБ оценивали через 3 и 6 мес после ТЭ. Суммарную 
РНК, выделенную из крови, использовали для определения экспрессии генов ACLY, ACC1, MLYCD, FASN и CPT1A с помощью 
количественной обратно-транскриптазной полимеразной цепной реакции в реальном времени.  
Результаты и обсуждение. ПБ ≥30 мм по ВАШ выявлена у 17 больных. Перед ТЭ экспрессия большинства исследуемых генов была 
значимо повышена по сравнению с контролем. Напротив, экспрессия гена FASN оказалась сравнимой у больных ОА и здоровых лиц. 
Различий клинических и функциональных показателей в группах пациентов, имевших и не имевших ПБ, не наблюдалось. До 
операции у пациентов, у которых впоследствии развилась ПБ, отмечалась значительно более высокая экспрессия генов ACLY и 
CPT1А по сравнению с теми, кто был удовлетворен результатами ТЭ. В то же время в исследованных группах не выявлено различий 
в экспрессии ACC1, MLYCD и FASN. 
Заключение. Развитие ПБ связано с повышенным поступлением ЖК в митохондрии, обусловленным избыточной экспрессией гена 
CPT1A, а также с накоплением ацетил-КоА, продукта высокой экспрессии гена ACLY, Эти показатели можно оценивать в крови 
больных ОА перед ТЭ. 
 
Ключевые слова: остеоартрит коленного сустава; прогнозирование послеоперационной боли; экспрессия генов; метаболизм жирных 
кислот; кровь.  
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The development of postoperative pain in patients with late-stage knee osteoarthritis  
is associated with impaired metabolism and transport of fatty acids in blood cells 
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Objective: to evaluate differences in the expression of genes associated with β-oxidation and de novo synthesis of fatty acids (FAs) in the blood of 
patients with the late stage of knee osteoarthritis (OA) before total knee arthroplasty (TA) depending on the development of postoperative pain 
(POP) in order to determine the molecular mechanisms responsible for the development of chronic POP. 
Material and methods. Blood of 50 patients with stage III–IV knee OA complaining of constant pain and joint dysfunction was analyzed prior 
to TA. The control group consisted of 26 healthy individuals. Pain intensity was assessed using a visual analogue scale (VAS) and the BPI ques-
tionnaire. In addition, pain, stiffness and physical functioning were assessed using WOMAC index and the presence of neuropathic pain was as-
sessed using the DN4 and PainDETECT questionnaires. The development of POP was assessed 3 and 6 months after TA. Total RNA isolated 
from blood was used to determine the expression of ACLY, ACC1, MLYCD, FASN and CPT1A genes by real-time quantitative reverse transcrip-
tase-polymerase chain reaction. 
Results and discussion. POP ≥30 mm by VAS was detected in 17 patients. Before TA, the expression of most of the analyzed genes was significantly 
increased compared to controls, while the expression of the FASN gene was comparable in patients with OA and healthy individuals. There were 



Остеоартрит (ОА) коленного сустава (КС) характеризуется 
потерей структуры суставного хряща, ремоделированием 
субхондральной кости, синовиальным воспалением и фор-
мированием остеофитов [1]. Заболевание связывают с такими 
факторами, как ожирение, возраст, травма, пол и/или этни-
ческая принадлежность [2]. В настоящее время ОА страдает 
7% населения мира, а жалобы на суставную боли предъявляет 
треть лиц старше 65 лет [3], что составляет почти 500 млн че-
ловек, причем с 1990 по 2019 г. этот показатель увеличился 
на 48% [4]. Хотя ОА – ведущая причина инвалидности, в на-
стоящее время не существует препаратов, модифицирующих 
заболевание [2]. При консервативном лечении ОА КС в ос-
новном используются нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), гиалуроновая кислота, глюкокортикоиды 
и симптоматические препараты замедленного действия [5]. 
Их эффект обусловлен подавлением воспаления и боли, ко-
торая является основным клиническим симптомом, ограничи-
вающим трудоспособность и повседневное самооб - служивание 
пациента. На поздней стадии ОА сильная постоянная боль 
служит одним из важнейших показаний к тотальному эндо-
протезированию (ТЭ) сустава. ТЭ КС – наиболее распро-
страненный метод хирургического лечения ОА во всем мире, 
число таких операций ежегодно увеличивается и, как пред-
полагается, к 2030 г. оно вырастет в 7 раз [6]. Между тем 
после ТЭ КС у 10–40% пациентов боль сохраняется [7]. В 
связи с этим выяснение причин, влияющих на исход ТЭ, 
позволило бы предоставить больным ОА более реалистичную 
информацию о результатах операции и оптимизировать пред-
операционную подготовку, что особенно важно ввиду высокой 
стоимости ТЭ [8]. 

Наши предыдущие исследования, посвященные про-
гнозированию развития послеоперационной боли (ПБ), по-
казали, что высокая экспрессия генов, связанных с воспале-
нием, деградацией внеклеточного матрикса и апоптозной 
активностью, может служить важным биомаркером форми-
рования ПБ при ОА [9]. Более того, клинические параметры 
больных ОА положительно коррелировали с биопсихосоци-
альными факторами (пол, возраст, психологическое состояние) 
и экспрессией исследованных генов [9]. Поскольку эти био-
маркеры взаимосвязаны с метаболическими нарушениями 
при ОА [10], наши последующие исследования были посвя-
щены изучению ассоциации ПБ с особенностями метаболизма 
углеводов у больных ОА. Были показаны более высокая ско-
рость гликолиза и недостаток энергии, вероятно, вследствие 
более высокой активности разобщения окисления и фосфо-
рилирования у пациентов с ПБ [11]. 

Нарушения энергетического метаболизма в клетках крови 
у больных ОА, ассоциированные с ПБ, могут быть вызваны 
также наличием метаболического синдрома, роль которого 
в развитии и прогрессировании ОА КС определена сравни-
тельно недавно [12]. Метаболический синдром представляет 
собой гетерогенное заболевание, характеризующееся цент-
ральным ожирением, артериальной гипертензией (АГ), дис-
липидемией, повышением уровня глюкозы натощак или са-
харным диабетом, которое также предрасполагает к развитию 
ОА [13]. Действительно, избыточная масса тела (индекс 
массы тела – ИМТ – >25 кг/м2) и ожирение (ИМТ  
>30 кг/м2) уже давно признаны основными факторами риска 
ОА КС [14]. Более того, высокий ИМТ сопровождается боль-
шей интенсивностью боли [15]. Поэтому важно знать, как 
связаны нарушения метаболизма липидов и ПБ. 

Обмен липидных макронутриентов ассоциирован с ме-
таболизмом жирных кислот (ЖК), который включает ката-
болические процессы, генерирующие энергию, и анаболи-
ческие процессы, производящие строительные блоки для 
синтеза других соединений [16]. В процессе катаболизма 
ЖК продуцируют энергию, главным образом в форме аде-
нозинтрифосфата (АТФ), при полном окислении до CO2 и 
воды посредством β-окисления и в цикле Кребса [17]. 

При этом свободные длинноцепочечные (ДЦ) ЖК про-
никают в клетки при участии специфических транспортных 
белков, таких как транспортный белок ЖК семейства SLC27 
[18], и далее преобразуются в молекулу ацил-кофермента А 
(ацил-КоА), который переносится в матрикс митохондрий 
с помощью пальмитоил-КоА трансферазы. В дальнейшем, в 
процессе β-окисления ацил-КоА в митохондриальном мат-
риксе, длинные углеродные цепи ЖК фрагментируются на 
ряд двухуглеродных (ацетатных) единиц, образующих в со-
четании с КоА молекулы ацетил-КоА, которые конденси-
руются с оксалоацетатом с образованием цитрата и поступают 
в цикл Кребса [17]. 

В то же время синтез ЖК de novo из ацетил-КоА осу-
ществляется вне митохондрий, в цитозоле. Для получения 
цитозольного ацетил-КоА цитрат (образованный конденса-
цией ацетил-КоА с оксалоацетатом) удаляется из цикла 
Кребса и переносится через внутреннюю митохондриальную 
мембрану в цитозоль [19], где он расщепляется АТФ-цит-
ратлиазой (ACLY) на ацетил-КоА и оксалоацетат. Оксалоацетат 
возвращается в митохондрии в виде малата [20]. Цитозольный 
ацетил-КоА карбоксилируется ацетил-КоА-карбоксилазой 
(АСС) в малонил-КоА, что является первой стадией синтеза 
ЖК, катализируемого синтазой ЖК (FASN) [21]. Регуляция 

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

64 Современная ревматология. 2024;18(3):63–70

no differences in clinical and functional parameters between the groups of patients with and without POP. Before surgery, patients who subsequently 
developed POP had significantly higher expression of ACLY and CPT1A genes than patients who were satisfied with the results of TA. At the same 
time, no differences in the expression of ACC1, MLYCD and FASN were found in the groups analyzed. 
Conclusion. The development of POP is associated with an increased supply of FAs to the mitochondria caused by overexpression of the CPT1A 
gene, as well as with the accumulation of acetyl-CoA, a product of high expression of the ACLY gene, which can be measured in the blood of OA 
patients before TA. 
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процесса синтеза ЖК de novo осуществляется посредством 
АСС и малонил-КоА декарбоксилазы (MLYCD), которая 
превращает малонил-КоА в ацетил-КоА и углекислый газ и, 
таким образом, катализирует обратную реакцию АСС [22]. 

Цель исследования – оценить различия в экспрессии 
генов, связанных с β-окислением и de novo синтезом ЖК, в 
крови больных с поздней стадией ОА КС перед ТЭ в зависи-
мости от развития ПБ и определить молекулярные механизмы, 
ответственные за формирование хронической ПБ. 

Материал и методы. В проспективное исследование было 
включено 50 пациентов с ОА, соответствовавших критериям 
ACR (American College of Rheumatology) [23], которым в 
2018–2019 гг. в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) проведено ТЭ. Средний возраст пациентов составил 
67,6±7,5 года. До ТЭ все они имели постоянную выраженную 
боль 60–70 мм по ВАШ и нарушение функции КС (по 
мнению врача и пациента), III–IV рентгенологическую 
стадию ОА по Kellgren–Lаwrence [24], во всех случаях отсут-
ствовал эффект консервативной терапии на протяжении не 
менее 6 мес.  

Критерии невключения: любые ранее перенесенные опе-
рации на КС; наличие системных воспалительных ревмати-
ческих заболеваний, онкологической, инфекционной, значи-
мой эндокринной или другой висцеральной патологии, спо-
собной вызвать поражение скелетно-мышечной системы; 
асептический некроз бедренной или большеберцовой кости; 
прием препаратов, содержащих эстроген, прогестерон, глю-
кокортикоиды, бисфосфонаты и альфакальцидол.  

Контрольную группу составили 26 здоровых лиц, сопо-
ставимых по возрасту с пациентами основной группы (средний 
возраст – 65,8±7,3 года), не имевших значимой сопутствующей 
патологии и ОА.  

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом НИИР им. В.А. Насоновой (протокол №32 от 
20.12.2018), информированное согласие получено от всех 
больных.  

Перед хирургическим вмешательством определяли ин-
тенсивность боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
использовали также краткий опросник боли (Brief Pain In-
ventory, BPI) [25] и индекс WOMAC [26]. Для выявления 
невропатической боли применяли опросники PainDETECT 
[27] и DN4 (Douleur Neuropathique en 4 Questions) [28]; де-
прессии и тревожности – госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [29].  

Развитие ПБ (≥30 мм по ВАШ) оценивали через 3 и  
6 мес после ТЭ и выписки больного из стационара по ре-
зультатам телефонного опроса. 

Выделение общей РНК и реакция обратной транскрипции 
(ОТ). Для определения экспрессии генов общую РНК выделяли 
из 100 мкл цельной крови сразу после ее получения с приме-
нением реагента Extract RNA («Евроген», Россия) в соответ-
ствии с рекомендациями производителя. Общая РНК имела 
A260/290 >1,9. ОТ-реакцию проводили с использованием 
набора MMLV RT, содержащего обратную транскриптазу  
M-MLV, случайные гексануклеотидные праймеры и общую 
РНК, в соответствии с рекомендациями производителя («Ев-
роген», Россия). 

Количественная ПЦР в реальном времени. Применяли го-
товые праймеры и зонды для анализа TaqMan (Applied Biosys-
tems, США) генов человека: ACLY (Hs00982738_m1), ACC1 

(Hs01046047_m1), MLYCD (Hs00918031_m1), FASN 
(Hs01005622_m1) и CPT1A (Hs00912671_m1). Эндогенным 
контролем служил β-актин. Количественную оценку экс-
прессии генов проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени (Quant Studio 5, Applied 
Biosystems, США). Объем 1 мкл продукта ОТ подвергали 
ПЦР в реальном времени в 15 мкл общей реакционной 
смеси, содержащей 7,5 мкл TaqMan Universal PCR Master 
Mix (Applied Biosystems, США), смысловой и антисмысловой 
праймеры 900 нМ, зонд 50 нМ и матричную кДНК. После 
одной стадии при 50 °C в течение 2 мин и начальной активации 
при 95 °C в течение 10 мин реакционные смеси подвергали 
40 циклам амплификации (15 с при 95 °C для денатурации и 
1 мин отжига и удлинения при 60 °C). Относительную экс-
прессию мРНК определяли методом ΔΔCT, который подробно 
описан в инструкциях производителя (Applied Biosystems, 
США). Значение ΔCT рассчитывали путем вычитания значе-
ния CT для гена домашнего хозяйства β-актина из значения 
CT для каждого образца. Затем вычисляли ΔΔCT путем вы-
читания значения ΔCT для контроля (каждого здорового па-
циента) из значения ΔCT для каждого пациента с ОА. Каждую 
ПЦР проводили в двух повторностях. Три контроля были 
неизменно отрицательными для каждой реакции.  

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программы Statistica 10 for Windows и SPSS 
версии 22 (IBM, США), включая общепринятые методы па-
раметрического и непараметрического анализа. Для стати-
стического анализа при отклонении от нормального рас-
пределения данных применяли ранговые корреляции Спир-
мена. Поскольку одна из групп включала менее 30 пациентов, 
при межгрупповых расчетах использовали непараметрический 
тест Манна–Уитни. Сравнение процентных соотношений 
проводили с помощью двустороннего Z-теста. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.  

 
Результаты  

Клиническая характеристика больных ОА. Средний возраст 
пациентов с ОА (n=50) составил 67,6±7,5 года, медиана дли-
тельности заболевания – 9,5 [5; 14,5] года. Пациенты имели 
III–IV стадию ОА по классификации Kellgren–Lawrence  
(35 – III стадию и 15 – IV), а также повышенный ИМТ  
(в среднем – 30,5±3,8 кг/м2). Суммарный счет WOMAC колебался 
от 300 до 1435 мм (в среднем – 1064±225 мм), тогда как интен-
сивность общей боли достигала в среднем 222,8±62,6 мм, общая 
функциональная недостаточность – 746,5±159,6 мм, общая 
скованность – 93,9±24,6 мм.  

В течение 6 мес перед ТЭ все пациенты испытывали 
постоянную боль в КС. Большинство больных ОА указали 
на легкую боль в покое (в среднем – 31,3±2,2 мм), а 2 па- 
циента – на сильную боль в покое (80 мм). По данным 
опросника BPI, средняя интенсивность боли перед операцией 
в обследованной когорте составила 4,8±1,1. При оценке 
невропатической боли с использованием опросника DN4 
ее медиана равнялась 2 [1; 2,5]. Один пациент имел невро-
патическую боль по данным опросника DN4 (>4 баллов). 
Средний счет по опроснику PainDETECT составил 6,0±4,1, 
у 1 пациента выявлена невропатическая боль (>18 баллов). 
По HADS у 3 (0,06%) больных наблюдалась аномальная 
тревожность (>11 баллов), а у 14 (28%) – пограничные 
уровни тревожности (8–10 баллов). Кроме того, у 9 (18%) 
пациентов имелась депрессия (общая сумма баллов – 11–15), 
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у 14 (28%) – пограничное состояние (8–10 баллов) по шкале 
депрессии HADS [9].  

Через 3 мес после ТЭ у 17 (34%) пациентов отмечалась 
ПБ (в среднем – 34,3±2,3 мм по ВАШ), которая сохранялась 
к 6-му месяцу наблюдения (в среднем – 38,6±2,5 мм по 
ВАШ). В зависимости от наличия или отсутствия ПБ пациенты 
были распределены в две группы: с ПБ (1-я группа, n=17) и 
без ПБ (2-я группа, n=33).  

Сравнение клинических характеристик пациентов обеих 
групп перед операцией подробно описано в нашем преды-
дущем исследовании [9]. При этом не выявлено значимых 
различий по большинству параметров. Однако у лиц с ПБ 
значимо чаще регистрировалась АГ, которая выявлена у 11 
(65%) больных 1-й и у 10 (30%) больных 2-й группы (отно-
шение шансов, ОШ 4,2; 95% доверительный интервал, ДИ 
1,22–14,6; p=0,019). Кардиоваскулярные заболевания имелись 
у 6 больных: у 1 пациента 1-й группы был атеросклероз и у  
5 больных 2-й группы – атеросклероз, кардиосклероз, ише-
мическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий. Кроме 
того, наблюдались следующие тенденции: больные 1-й группы 
несколько чаще страдали ожирением 1-й степени (р=0,08) и 
тревожностью, по данным опросника HADS (р=0,07). Вы-
раженность боли до операции оказалась незначительно выше 
у больных 2-й группы (р=0,07) [9]. 

Экспрессия генов в крови. Уровень большинства исследо-
ванных генов был значительно повышен в обеих группах па-
циентов с ОА по сравнению с контролем. В то же время экс-
прессия гена FASN в обеих группах больных ОА не отличалась 
от таковой у здоровых (рис. 1). У больных с ПБ выявлены 
статистически значимое повышение уровня генов ACLY 
(p=0,0001) и CPT1A (p=0,01), а также тенденция к более вы-
сокой экспрессии гена ACC1 (p=0,06) по сравнению с таковой 
у пациентов без ПБ. Межгрупповых различий в уровнях 
генов MLYCD (p=0,12) и FASN (p=0,23) не обнаружено. 

Корреляционный анализ экспрессии генов с биопсихосоци-
альными параметрами. Выявлены положительная связь между 
индексом PainDETECT и уровнем генов ACLY, MLYCD, FASN 
и CPT1A, а также тенденция к позитивной связи с экспрессией 
гена ACC1 (см. таблицу). Степень тяжести боли по BPI также 
положительно коррелировала с экспрессией генов MLYCD и 
CPT1A, а в отношении гена ACLY наблюдалась аналогичная 
тенденция. Кроме того, продемонстрирована положительная 
связь счета по DN4 с экспрессией генов ACLY, CPT1A и тен-
денция к позитивной связи данного показателя с уровнем 
генов MLYCD и FASN. Экспрессия гена MLYCD также поло-
жительно коррелировала с показателями BРI и имела тен-
денцию к отрицательной связи с СОЭ. Кроме того, у этого 
показателя выявлена отрицательная корреляция с экспрессией 
гена ACC1 и положительная с экспрессией FASN.  

Наряду с этим большинство исследованных в настоящей 
работе генов показали высокий уровень статистически 
значимой положительной корреляции с экспрессией ранее 
изученных генов провоспалительных цитокинов – фактора 
некроза опухоли α (ФНОα) и интерлейкина (ИЛ)1β, – ка-
тепсинов S и K и генов энергетического метаболизма – 
AMPK, PDH, ATP5B, PKM2, MDH, IDH, SDHB, IDH и UCP2 
(r=0,5–0,9, p<0,05) [9, 11]. Исключение составил ген FASN, 
уровень которого положительно коррелировал только с 
концентрацией генов LDHB, PDH, ATP5B и PKM2 (r=0,4–
0,7, p<0,05), а с экспрессией остальных исследованных 
генов связи не обнаружено.  
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Рис. 1. Относительная экспрессия генов CPT1A, ACLY, ACC1, 
MLYCD и FASN, определенная с помощью ПЦР в реальном вре-

мени, в крови пациентов с ОА, имевших (ПБ+; n=17) и не 
имевших (ПБ-; n=33) ПБ, по сравнению с контролем (n=26). 

Уровни экспрессии генов в контроле приняты за 1,0, что необ- 
ходимо для относительной количественной оценки в соответ-

ствии с протоколом ПЦР в реальном времени. * – значимые 
различия между группами пациентов с ОА 

Fig. 1. Relative expression of CPT1A, ACLY, ACC1, MLYCD and 
FASN genes determined by real-time PCR in the blood of patients 
with OA who had (ПБ+; n=17) and did not have (ПБ-; n=33) 
POP compared to controls (n=26). Gene expression levels in the 

control were set to 1.0, which is required for relative quantification 
according to the real-time PCR protocol. * – significant differences 

between the groups of patients with OA
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Чтобы оценить прогностическую 
ценность экспрессии генов CPT1A и 
ACLY, мы провели ROC-анализ (рис. 2), 
который подтвердил статистически 
значимую связь экспрессии указанных 
генов до ТЭ с вероятностью развития 
ПБ: пороговое значение экспрессии 
гена CPT1A составило 16,01 
(AUC=0,719; 95% ДИ 0,588–0,773; 
p=0,02), а гена ACLY – 11,92 
(AUC=0,727; 95% ДИ 0,647–0,818; 
p=0,01). 

Обсуждение. Молекулярные меха-
низмы, обусловливающие влияние ме-
таболизма ЖК на развитие ПБ у боль-
ных ОА КС, неясны. Однако показано, 
что нарушение соотношения в составе внутриклеточных ЖК 
способствует повышению содержания провоспалительных 
липидов, особенно в жировой ткани, что связано с усилением 
боли и нарушением функции КС [30]. Но поскольку иммунная 
система играет значительную роль в патогенезе ОА, раство-
римые (цитокины и хемокины) и клеточные (моноциты и 
макрофаги) медиаторы воспаления участвуют в разрушении 
суставного хряща, развитии синовита и нарушении ремоде-
лирования кости [31]. Поэтому наши данные о статистически 
значимо повышенной экспрессии большинства исследован-
ных генов метаболизма ЖК, за исключением FASN, в крови 
больных обеих групп с поздней стадией ОА по сравнению со 
здоровыми лицами согласуются с приведенными выше све-
дениями о взаимосвязи нарушения метаболизма ЖК и кли-
нических проявлений ОА.  

Суть этих нарушений заключается в том, что в результате 
повышенной экспрессии переносчика ДЦ ЖК CPT1A в ми-
тохондриях больных ОА КС в процессе β-окисления проду-
цируется большое количество ацетил-КоА. Дополнительно 
ацетил-КоА образуется в гликолизе, активность которого у 
больных ОА обеих групп значительно выше, чем у здоровых 
лиц, что было показано нами ранее [11]. После конденсации 
ацетил-КоА с оксалоацетатом образуется цитрат, который 
может окисляться в цикле Кребса, а также переноситься в 
цитозоль и расщепляться посредством ACLY с образованием 
ацетил-КоА и оксалоацетата [19]. Поскольку экспрессия 
ACLY у больных ОА значительно выше, чем у здоровых лиц, 
то в цитоплазме клеток крови повышается концентрация 
ацетил-КоА. На следующем этапе ацетил-КоА карбоксили-
руется при участии АСС в малонил-КоА, однако экспрессия 
гена, ответственного за скорость обратной реакции, катали-
зируемой MLYCD, также значительно повышена у больных 
ОА по сравнению с контролем, что приводит к возникновению 
бесполезного (futile) цикла [32]. Вследствие этого в клетках 
крови у всех больных с поздней стадией ОА накапливается 
большое количество ацетил-КоА. Следует отметить, что при 
ревматоидном артрите (РА) также наблюдалось перемещение 
значительных количеств ацетил-КоA из митохондрий в ци-
топлазму клеток для поддержания синтеза липидов de novo 
[33]. Кроме того, показано, что избыток ацетил-КоА определял 
провоспалительный фенотип Т-лимфоцитов в результате 
ацетилирования цитоскелета [34]. Напротив, деацитилиро-
вание белков при активации NAD+-зависимой деацетилазы 
(SIRT1) ресвератролом замедляло прогрессирование ОА, в том 
числе вследствие его противовоспалительного действия [35]. 

Кроме того, наши данные об особенностях метаболизма ЖК 
в клетках крови больных с поздней стадией ОА согласуются 
с ранее полученными результатами других исследований, 
показавших, что при хроническом воспалении, например 
при РА, повышается скорость транспорта ДЦ ЖК в эффек-
торные T-лимфоциты [36]. В то же время высокая экспрессия 
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Коэффициенты корреляции по Спирмену между биопсихосоциальными показателями и экс-
прессией генов и их значимость (р), оцененные до проведения ТЭ (n=50)  
Spearman correlation coefficients between biopsychosocial indicators and gene expression and their 
significance (p), assessed before TA (n=50)

Показатель                       ACLY                ACC1                  MLYCD             FASN               CPT1A 

ИМТ 0,387 
р=0,04 

 
DN4 0,393 0,325 0,447 0,409 

р=0,04 р=0,09 р=0,08 р=0,03 
 
PainDETECT 0,400 0,359 0,580 0,614 

р=0,04 р=0,07 р=0,001 р<0,001 
 
BPI (тяжесть боли) 0,335 0,450 0,469 

р=0,09 р=0,01 р=0,01

Рис. 2. Область под кривой (AUC), демонстрирующая связь 
экспрессии генов CPT1A и ACLY с развитием ПБ 

Fig. 2. Area under the curve (AUC) demonstrating association bet-
ween CPT1A and ACLY gene expression and the development of POP

0,0        0,2        0,4         0,6        0,8         1,0 

0,0       0,2         0,4        0,6        0,8        1,0

1-Специфичность 

1-Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
ос

ть
Ч

ув
ст

ви
те

ль
н

ос
ть

1,0   

0,8   

0,6  

0,4   

0,2   

0,0

1,0   

0,8   

0,6  

0,4   

0,2   

0,0

CPT1A 

ACLY



гена CPT1A может оказывать противовоспалительное действие, 
поскольку активация CPT1A L-карнитином подавляла синовит 
в фибробластах крыс с ОА КС на модели, индуцированной 
повреждением передней крестообразной связки (ACLT) [37]. 

Интересно, что экспрессия гена FASN, определяющая 
скорость синтеза ЖК de novo, в обеих группах больных ОА 
не отличалась от контроля, возможно, вследствие высокой 
экспрессии гена MLYCD, продукт которого препятствует 
дальнейшей полимеризации малонил-КоА. Поэтому слабое 
воспаление при ОА, возможно, связано с отсутствием избы-
точного синтеза ДЦ ЖК de novo, необходимого для построения 
клеточных мембран при активации пролиферации Т-лим-
фоцитов [38]. Это также подтверждается тем, что ингибиро-
вание синтеза ДЦ ЖК подавляло дифференцировку Th17-
клеток и улучшало состояние животных при артрите, инду-
цированном коллагеном [39]. 

В то же время развитие ПБ у больных с поздней стадией 
ОА, вероятно, связано с более высокой степенью дисбаланса 
метаболизма ЖК, обусловленного значительно более высокой 
экспрессией CPT1A и ACLY по сравнению с больными, удов-
летворенными результатами ТЭ, которая приводит к более 
высокой концентрации ацетил-КоА в клетках крови. Это 
увеличивает вероятность неэнзиматического, а потому не-
контролируемого, ацетилирования белковых молекул [40], 
которое увеличивает долю ацетилированной фракции [41] и 
приводит к нарушению их функций [42].  

Связь метаболизма ЖК с развитием ПБ подтверждается 
положительной корреляцией экспрессии гена MLYCD с ИМТ, 
а также результатами предыдущих исследований, свидетель-
ствующих о том, что снижение массы тела уменьшало боль у 

больных ОА КС [43]. Более того, положительная корреляция 
экспрессии генов MLYCD и CPT1A с тяжестью боли по опрос-
нику BPI, а экспрессии генов ACLY, MLYCD и CPT1A с пока-
зателями опросников невропатической боли в крови больных 
с III–IV стадией ОА позволяет судить о возможном вовлечении 
нейрогенных механизмов в развитие ПБ на поздней стадии 
заболевания.  

Следует также отметить, что, как и в случае ранее иссле-
дованных нами генов метаболизма углеводов, деградации 
внеклеточного матрикса, воспаления и апоптоза, связанных 
с ПБ у данной когорты больных [9, 11], качественных 
различий в экспрессии генов между обследованными группами 
не наблюдалось. Однако превышение пороговых значений 
экспрессии генов CPT1A и ACLY, которое можно определить 
перед ТЭ, ассоциировалось с ПБ. Поэтому с помощью опре-
деления уровня этих генов в крови перед операцией можно 
прогнозировать развитие ПБ.  

Заключение. Таким образом, развитие ПБ у больных с 
поздней стадией ОА КС ассоциируется с избыточной экс-
прессией гена CPT1A, увеличивающей поступление ЖК в 
митохондрии, а также с накоплением ацетил-КоА, продукта 
высокой экспрессии гена ACLY. Эти показатели можно оце-
нивать в крови больных ОА перед ТЭ. 

Для подтверждения наших выводов о вовлечении мета-
болизма ЖК в развитие ПБ необходимы более детальные 
исследования с участием больших когорт пациентов. Полу-
ченные в настоящем исследовании результаты будут спо-
собствовать более глубокому пониманию участия метаболи-
ческих процессов в патогенезе ОА.
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В статье представлен опыт применения ингибитора интерферона типа I анифролумаба (АФМ) у пациента с торпидным течением 
системной красной волчанки. Обоснованием для назначения АФМ была необходимость быстрого достижения низкой активности 
заболевания в связи с планируемым эндопротезированием тазобедренных суставов. Данные динамического наблюдения в течение  
6 мес терапии подтвердили, что АФМ позволяет быстро достигать низкой активности болезни без увеличения дозы глюкокортикоидов, 
значительно улучшать качество жизни пациентов и даже подготовить их к крупным хирургическим вмешательствам без 
обострения основного процесса. 
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This article describes the experience of using the type I interferon inhibitor anifrolumab (AFM) in a patient with a torpid course of systemic lupus 
erythematosus. The reason for prescribing AFM was the need for a quick achievement of low disease activity due to a planned hip replacement. 
Dynamic observational data over a six-month period confirmed that AFM enables a rapid achievement of low disease activity without increasing 
the dose of glucocorticoids, significantly improve the patient's quality of life and even prepare them for major surgery without exacerbating the 
underlying process. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – системное ауто-
иммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся гиперпродукцией органонеспецифических 
аутоантител к различным компонентам клеточного ядра и 
цитоплазмы с развитием иммуновоспалительного повреж-
дения внутренних органов [1]. Среди многообразия патоге-
нетических механизмов СКВ, включающих активацию врож-
денного и приобретенного иммунитета, центральное место 
занимают нарушения регуляции синтеза интерферона (ИФН) 
типа I [2, 3]. Результаты фундаментальных и клинических 
исследований послужили основанием для разработки нового 
подхода к фармакотерапии СКВ, связанного с использованием 
моноклональных антител, блокирующих активность ИФН 
типа I или его рецепторов [4, 5].  

Одним из таких препаратов является анифролумаб 
(АФМ), который представляет собой полностью человеческое 
моноклональное антитело IgG1κ, связывающееся с высокой 
афинностью и специфичностью с клеточным рецептором 
для ИФНα – IFNAR1 (Interferon Alpha And Beta Receptor 
Subunit 1) [6, 7]. Механизм действия АФМ реализуется через 
подавление экспрессии ИФН-отвечающих генов и провос-
палительных цитокинов, блокаду созревания моноцитов в 
миелоидные дендритные клетки, дифференцировки плаз-
моцитоидных дендритных клеток и В-клеток, нормализацию 
концентрации В-клеточных цитокинов (B cell activating factor 
belonging to the TNF family, BAFF) [4, 5]. 

В Российской Федерации препарат зарегистрирован 27 
февраля 2023 г. и показан в качестве дополнительной терапии 
для лечения взрослых пациентов с активной среднетяжелой 
и тяжелой СКВ с наличием аутоантител при недостаточном 
ответе на стандартную терапию. АФМ был предоставлен 
ряду ревматологических центров России в Москве, Санкт-
Петербурге, Оренбурге, Новосибирске, Саратове, Волгограде 
и Ростове-на Дону по программе раннего доступа. В рамках 
данной программы лечение получили 48 пациентов с СКВ, 
практически половина из которых (n=21) наблюдается в 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии 
им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насоновой).  

АФМ был получен ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой  
также по программе раннего доступа. «Исследовательская 
программа по изучению эффективности и безопасности пре-
парата АФМ у взрослых пациентов со среднетяжелой и тя-
желой СКВ» была одобрена локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой (протокол заседания 
№17 от 08.09.2022).  

Критериями включения в исследование были подписанное 
информированное согласие и возраст старше 18 лет, а кри-
териями невключения – активный волчаночный нефрит и 
поражение нервной системы (поскольку по этим показаниям 
АФМ не зарегистрирован).  

У всех пациентов оценивались активность заболевания 
по индексу SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index-2000) [8], степень выраженности изменений 
кожи и слизистых оболочек по индексу CLASI (Cutaneous 
Lupus Disease Area and Severity Index) [9, 10], необратимые 
повреждения органов по индексу повреждения (ИП) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics / 
American College of Rheumatology damage index) [11], качество 
жизни, связанное со здоровьем (КЖСЗ), а также сопут-
ствующая терапия. До включения в исследование и в процессе 
наблюдения проводились стандартные лабораторные анализы, 

в том числе общий анализ крови и мочи, определение имму-
нологических маркеров СКВ: антител к двуспиральной ДНК 
(анти-дсДНК), антинуклеарного фактора (АНФ) на клетках 
Нep2, компонентов комплемента С3 и С4, IgM- и IgG-
антител к кардиолипину, IgM- и IgG-антител к β2-глико-
протеину 1. 

SLEDAI-2K, равный 0, соответствовал отсутствию ак-
тивности СКВ, от 1 до 5 – низкой, от 6 до 10 – средней, от 11 
до 19 – высокой и >20 – очень высокой активности [8]. 
CLASI от 0 до 9 расценивался как легкое, от 10 до 20 – уме-
ренное и от 21 до 70 – тяжелое поражение кожи 10]. ИП 
имел следующие градации: 0 – отсутствие повреждений, 1 – 
низкий, от 2 до 4 – умеренный, >4 – высокий. Для изучения 
КЖСЗ использовался опросник LupusQol (Lupus Quality of 
Life), который больные заполняли самостоятельно. Он со-
держит 34 вопроса, объединенных в 8 шкал: физическое здо-
ровье; эмоциональное здоровье; образ тела (восприятие 
собственного тела и то, как, по мнению пациента, оценивают 
его окружающие); боль; планирование; усталость, интимные 
отношения; зависимость от окружающих. [12]. Наихудшее 
КЖСЗ по LupusQoL соответствует 0, наилучшее – 100. 

Представляем клиническое наблюдение торпидного течения 
СКВ с рецидивированием кожных и суставных изменений, 
высокой иммунологической активностью, наличием нежела-
тельных явлений (НЯ) на фоне терапии глюкокортикоидами 
(ГК) и невозможностью увеличения их дозы для купирования 
активности болезни (большая кумулятивная доза за период 
болезни, асептический некроз головок бедренных костей, тре-
бующий эндопротезирования тазобедренных суставов, ТБС). 
Пациент длительно находился на лечении в Ярославской област-
ной клинической больнице (ЯОКБ), откуда был направлен в 
НИИР им. В.А. Насоновой для инициации терапии АФМ.  

Пациент подписал информированное согласие на участие 
в программе раннего доступа по получению препарата АФМ, 
публикацию своих фотографий и данных истории болезни. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациент Д., 1998 года рождения, имеет среднее образование, 

работает сборщиком мебели, не женат. Болен с февраля 2015 г. 
(проживал в Павлодаре, Казахстан), когда стал отмечать по-
явление без видимой причины эритемы в виде «бабочки» на лице, 
эритематозные высыпания в зоне декольте, боль в мелких 
суставах кистей, повышение температуры до 39 °С. При об-
следовании по месту жительства в клиническом анализе крови 
выявлены лейкопения (2,6‧109/л) и увеличение СОЭ (50,0 мм/ч), 
впервые обнаружены анти-дсДНК ˃25 МЕ/мл (референсные 
значения – <25 МЕ/мл). Диагностирована СКВ. Назначены ме-
тилпреднизолон (МП) 48 мг/сут, гидроксихлорохин (ГКХ)  
400 мг/сут. Ежемесячно в течение 7 мес выполнялось внутривенное 
(в/в) введение эндоксана 1000 мг и 6 МП 1000 мг. Была достигнута 
низкая активность заболевания. В течение 2015–2016 гг. по 
рекомендации врачей доза МП была снижена до 8 мг/сут.  

В 2017 г. семья переехала на постоянное место жительство 
в Углич Ярославской области. С января 2018 г. наблюдалось вы-
раженное обострение СКВ в виде повышения температуры, ге-
нерализованных эритематозных высыпаний на коже лица и ту-
ловища, полиартрита. В ЦРБ Углича при обследовании выявлены 
анемия (Hb – 99,0 г/л), лейкопения (2,29·109/л), тромбоцитопения 
(2,29‧109/л), увеличение СОЭ (40,0 мм/ч). В общем анализе мочи 
впервые отмечены изменения в виде лейкоцитурии (9 в поле 
зрения, п/з), эритроцитурии (до 5 в п/з), цилиндрурии (гиалиновые 
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цилиндры – 3 в п/з). Проведены в/в инфузии преднизолона по  
90 мг ежедневно в течение 5 дней, увеличена доза МП до  
8 мг/сут, назначены омепразол, реополиглюкин, витамин В6.  

С 6 по 30.03.2018 больной находился в ревматологическом 
отделении ЯОКБ. При обследовании подтверждено наличие 
мочевого синдрома – протеинурия (0,45 г/л), гематурия (40–
50–60 эритроцитов в п/з), белок суточной мочи – 2,428 г/сут. 
Проба Нечипоренко от 14.03: реакция – кислая, лейкоциты – 
28 500/мл, эритроциты – 38 500/мл. Мочевина – 10,82 ммоль/л, 
креатинин – 120,0 мкмоль/л. Доза ГК увеличена до 50 мг/сут в 
пересчете на преднизолон  

В апреле 2018 г. госпитализирован в нефрологическое от-
деление ЯОКБ, где была выполнена нефробиопсия и получено 
заключение: «Волчаночный нефрит, класс IV-G(A/С), диффузный 
пролиферативный эндо- и экстракапиллярный нефрит (выра-
женная мезангиальная и эндокапиллярная гиперклеточность); 
диффузный сегментарный эндокапиллярный кариорексис и гло-
мерулярный фибриноидный некроз; сегментарные и циркулярные 
полулуния (60%), клеточные и фиброзно-клеточные (в соотно-
шении 5:1); полный (3%) и сегментарный (10%) гломерулосклероз; 
незначительное тубулоинтерстициальное воспаление, мульти-
фокальное острое повреждение эпителия канальцев без тубу-
лоинтерстициального фиброза и артериолосклероза. Высокая 
степень активности (24 из максимально возможных 24 баллов), 
незначительная степень хронизации (2 из максимально воз-
можных 12 баллов). Волчаночная васкулопатия, иммуноком-
плексная, неосложненная, с поражением артериол и артерий 
мелкого и среднего калибра». 

20.04.2018 начата индукционная терапия волчаночного 
нефрита по классической схеме: ежемесячное (на протяжении 
6 мес) в/в введение 1000 мг циклофосфамида (ЦФ). С апреля по 
сентябрь 2018 г. больной получил суммарно 6 г ЦФ, переведен 
на в/в ведения каждые 3 мес. В декабре 2018 г. был купирован 
нефротический синдром, при этом сохранялся минимальный 
мочевой синдром, который на фоне терапии ЦФ был купирован 
к марту 2019 г., функция почек нормальная. К июню 2019 г. 
суммарно было введено 9 г ЦФ и достигнута ремиссия нефрита. 
Амбулаторно наблюдался у нефролога и ревматолога, получал 
8 мг/сут МП и 400 мг/сут ГКХ. 

Однако возникали ежегодные обострения СКВ с поражением 
кожи и суставов и высокой иммунологической активностью:  
в 2020 г. анти-дсДНК – 154,6 МЕ/мл при референсном значе- 
нии – 0–25 МЕ/мл. Тогда же во время обострения при эхокар-
диографии выявлены признаки перикардита. Поддерживающая 
доза ГК – от 8 до 48 мг/сут, ГКХ – 200–400 мг/сут, при обост-
рениях проводилась пульс-терапия 6-МП и эндоксаном 1000 мг, 
выполнено 3 сеанса плазмафереза. В 2021 г. регистрировались 
лейкопения (2,9‧109/л) и высокая концентрация анти-дсДНК 
(121 МЕ/мл, референсный интервал – 0–25 МЕ/мл). 

С 2022 г. стали беспокоить боль и ограничение движений в 
ТБС, «утиная» походка. При обследовании выявлен двусторонний 
асептический некроз головок бедренных костей, рекомендовано 
хирургическое лечение. За время болезни в общей сложности 
получил 21 курс пульс-терапии 6-МП с ЦФ.  

Очередное обострение с весны 2023 г.: пятнисто-папулезные 
высыпания на лице (в зоне «бабочки), шее, верхней части груди, 
верхних конечностях, гнездная алопеция, яркий ладонный ка-
пиллярит, полиартрит мелких суставов кистей, высокая им-
мунологическая активность: анти-дсДНК – >100 МЕ/мл (ре-
ференсный интервал – 0–25 МЕ/мл), титр АНФ в реакции непрямой 
иммунофлюоресценции – 1/10240 (референсный интервал –  

<1/80). Продолжал принимать МП 4 мг/сут и ГКХ 200 мг/сут. 
Отмечал резкое усиление боли и ограничение движений в обоих 
ТБС. Учитывая торпидное течение заболевания (рецидивирующее 
поражение кожи, постоянно высокая лабораторная и иммуно-
логическая активность), наличие НЯ на фоне терапии ГК (дву-
сторонний асептический некроз головок бедренных костей), 
выраженной боли и ограничения объема движений в ТБС, суще-
ственно ухудшавших качество жизни, а также невозможность 
достижения низкой активности заболевания при увеличении 
дозы ГК и необходимость эндопротезирования ТБС, пациент 
был направлен на госпитализацию в НИИР им В.А. Насоновой 
для инициации терапии АФМ.  

Диагноз при поступлении: СКВ, подострое течение, высокая 
активность (SLEDAI-2К=13), c вовлечением кожи (острая 
кожная красная волчанка, поражение кожи лица в зоне «бабочки», 
пятнисто-папулезные эритематозные высыпания, индекс  
CLASI А = 23, CLASI D = 1), сосудов (околоногтевой капиллярит, 
синдром Рейно), суставов (полиартрит мелких суставов кистей), 
гематологические (лейкопения, лимфопения), иммунологические 
(анти-дсДНК, волчаночный антикоагулянт, гипокомплементемия 
по С3 и С4, высокий уровень АНФ) нарушения. В анамнезе – 
cерозит (перикардит), спленомегалия, люпус-нефрит (класс IV 
по данным нефробиопсии от апреля 2018 г.). ИП SLICC/ACR –  
2 (асептический некроз головок бедренных костей). Осложнения: 
двусторонний асептический некроз головок бедренных костей, 
функциональный класс 3. 

Заключение дерматолога – поражение кожи лица в зоне 
«бабочки», пятнисто-папулезные эритематозные высыпания, 
ладонный капиллярит. Синдром Рейно. Полиартрит мелких 
суставов кистей, ограничение движений в ТБС, передвигается 
сильно прихрамывая. При обследовании: лейкоциты – 2,3‧109/л, 
лимфоциты – 0,64‧109/л, протеинурия – 0,015 г/л, осадка нет, 
скорость клубочковой фильтрации – 125 мл/мин, АНФ – 1/5120, 
анти-дсДНК – 800 МЕ/мл (референсное значение – 0– 
100 МЕ/мл), С3 – 0,7 г/л (норма – 0,9–1,8 г/л), С4 – 0,09 г/л 
(норма – 0,1–0,4 г/л), прямая реакция Кумбса – 1+, других 
иммунологических нарушений не выявлено. Индекс активности 
SLEDAI-2K – 13 баллов (высыпания – 2, алопеция – 2, артрит – 
4, низкий уровень комплемента – 2, повышенный уровень анти-
дсДНК – 2, лейкопения – 1), индекс активности и тяжести 
красной кожной волчанки CLASI А=23, ИП SLICC – 2 (асеп-
тический некроз головок бедренных костей). К проводимой те-
рапии (МП 4 мг и ГКХ 200 мг) добавлен микофенолата мофетил 
(ММФ) 1000 мг/сут. 

Инициировано введение АФМ по рекомендованной схеме 
(300 мг в/в капельно ежемесячно). Во время первой и последующих 
инфузий АФМ НЯ не зафиксировано. Уже в течение первой 
недели после начала терапии отмечалось значительное умень-
шение кожных высыпаний, регресс которых продолжился и в 
дальнейшем (1 мес). Со слов больного, в первые 3 сут кожа при-
обрела здоровый цвет, появилась легкость в теле, постепенно 
стала уходить боль в суставах; после второго введения препарата 
(через 1 мес) результат «окончательно закрепился». Через 3 мес 
активные кожные проявления СКВ отсутствовали (рис. 1). 
Положительная динамика сохранялась через 6 и 9 мес после 
начала лечения (см. рис. 1, рис. 2). К 3-му месяцу терапии 
SLEDAI-2K снизился c 13 до 7 баллов (сохранялись алопеция, 
гипокоплементемия, анти-дсДНК), а к 6-му – до 4 баллов 
(иммунологические нарушения – гипокомплементемия и анти-
дсДНК) с полным купированием клинических проявлений СКВ. 
Через 3 и 6 мес после назначения АФМ отмечена нормализация 
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числа лейкоцитов (с 2,3‧109/л до 4,5‧109/л и 4,8‧109/л соответ-
ственно), а также лимфоцитов (с 0,64‧109/л до 0,83‧109/л и 
1,18‧109/л соответственно). В эти же сроки выявлена поло-
жительная динамика иммунологических показателей: снижение 
титра АНФ с 1:5120 до 1:2560, уровня анти-дсДНК с 800 
МЕ/мл до 300 и 468 МЕ/мл соответственно). 

При оценке КЖСЗ по Lupus Qol через 6 мес после начала 
терапии наблюдались его нормализация по шкалам «Боль», «За-
висимость от других людей», «Эмоциональное здоровье» и 
«Усталость», а также улучшение по шкалам «Физическое здо-
ровье», «Планирование» и «Образ тела» (рис. 3). 

Таким образом, к 6-му месяцу лечения 
достигнута низкая активность СКВ 
(SLEDAI-2К – 4 балла) на фоне ста-
бильной терапии МП 4 мг/сут, ГКХ  
200 мг/сут, ММФ 1000 мг/сут и АФМ 
300 мг в/в капельно, прослеживалась 
значительная положительная динамика 
КЖСЗ. В связи с этим принято решение 
о проведении хирургического лечения. 

16.10.2023 больной поступил в трав-
матолого-ортопедическое отделение 
НИИР им В.А.Насоновой. Локальный 
статус: функция ходьбы нарушена, хро-
мает на левую ногу. Отмечается не-
значительная гипотрофия мышц левого 
бедра. Объем движений ограничен: сги-
бание – 100°, разгибание полное, отве-
дение – 10°, приведение – 10°, ротация 
наружная – 20°, внутренняя – 5°. Тро-
фических и нейроциркуляторных рас-
стройств не выявлено. Рентгенография 
таза: крестцово-подвздошные суставы 
с обеих сторон с достаточно ровными 
четкими контурами, ширина их равно-
мерна; суставные щели видны на всем 
протяжении; остеосклероз в субхонд-
ральных отделах не выявлен; вертлужная 
впадина слева диспластичная, неглубокая, 
покрытие 2/3 головки бедренной кости 
(рис. 4, а); неравномерное сужение су-
ставных щелей ТБС с наличием выра-
женного остеосклероза головок бедренных 
костей, их тотальной кистовидной пе-
рестройкой; головки бедренных костей 
деформированы, уплощены и уменьшены 
в объеме. На период операции и реабили-
тации ММФ и АФМ отменены. 

17.10.2023 выполнено тотальное эн-
допротезирование левого ТБС (имплант 
Zimmer). Послеоперационная рентгеногра-
фия левого ТБС от 18.10.2023 (рис 4, б): 
мягкие ткани не изменены, небольшие 
включения воздуха в наружных отделах; 
состояние после тотального эндопроте-
зирования левого ТБС; чашка эндопротеза 
расположена в вертлужной впадине ти-
пично; бедренный компонент эндопротеза 
расположен центрально в костномозговом 
канале бедренной кости; соотношение 
компонентов эндопротеза правильное; 

реакции окружающей костной ткани не определяется. После-
операционный период без осложнений. 24.10.2023 больной выписан 
для амбулаторного лечения. Возобновлена терапия ММФ  
500 мг/сут, продолжал получать МП 2 мг/сут, ГКХ 200 мг/сут.  

При повторном обращении для динамического наблюдения 
19.12.2023 в НИИР им В.А. Насоновой установлено: 3 мес не 
получает АФМ, последняя инфузия препарата выполнена в сен-
тябре 2023 г., терапия АФМ продолжалась 6 мес. В середине 
декабря 2023 г. на фоне резкого снижения температуры окру-
жающей среды появились капиллярит и высыпания в области 
кистей, стала нарастать иммунологическая активность 
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Рис. 1. Динамика кожных проявлений СКВ на фоне терапии АФМ: а – до начала те-
рапии; б – через 1 нед; в – через 3 мес; г – через 9 мес 

Fig. 1. Dynamics of skin manifestations of SLE during AFM therapy: a – before the start of 
therapy; b – after 1 week; c – after 3 months; d – after 9 months

а б в г

Рис. 2. Динамика капиллярита и полиартрита на фоне терапии АФМ: а – до начала 
терапии; б – через 3 мес; в – через 9 мес 

Fig. 2. Dynamics of capillaritis and polyarthritis during AFM therapy: a – before the start of 
therapy; b – after 3 months; c – after 9 months

а б в

Рис. 3. Улучшение КЖСЗ на фоне терапии АФМ по данным опросника Lupus Qol 
Fig. 3. Improvement of health related QoL during AFM therapy according to the Lupus-Qol 
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болезни: анти-дсДНК – 800 МЕ/мл (референсный интервал – 
0–100 МЕ/мл). Рекомендовано увеличение дозы МП до 4 мг/сут, 
ГКХ до 200 мг/сут, возобновление терапии АФМ. Больной по-
вторно осмотрен 23.01.2024 на кафедре поликлинической те-
рапии, клинической лабораторной диагностики и медицинской 
биохимии ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» и в ЯОКБ. Выявлены умеренный капиллярит и 
высыпания в области кистей, единичные элементы на лице. 
Больной отметил значительное улучшение самочувствия и ра-
ботоспособности: «…могу садиться на корточки, ускорять 
шаг, повысилась гибкость тела, улучшился сон».  

Планируется продолжить введение АФМ и выполнить эн-
допротезирование правого ТБС в НИИР им. В.А. Насоновой. 

 
Обсуждение. В последнее время в клиническую практику 

активно внедряются современные препараты и методы 
ведения больных СКВ (в частности, стратегия «Лечение до 
достижения цели», Treat-to-target) [13]. Несмотря на это, по 
данным И.З. Гайдуковой и соавт. [14], в когортах больных 
СКВ, диагностированной с 2000 по 2009 г. и с 2010 по 2019 г., 
число пациентов, не достигших низкой активности болезни 
или ремиссии, остается практически неизменным – 44,4 и 
47,1% соответственно. При этом 76% больных постоянно 
принимают ГК в дозах, превышающих 7,5 мг преднизолона 
в сутки. Сохраняется также высокая частота коморбидных 
заболеваний, поражения жизненно важных органов и систем 
вследствие постоянной активности воспалительного процесса 
и проведения иммуносупрессивной терапии, особенно ГК. 
Таким образом, необходим поиск новых подходов к лечению 
СКВ, способных обеспечить достижение и сохранение ре-
миссии или минимальной активности болезни при низких 
дозах ГК или без них.  

28.04.2021 в онлайн-формате состоялось заседание Совета 
экспертов в области ревматических заболеваний, на котором 
обсуждалось применение АФМ в качестве перспективного 
метода лечения СКВ. Эксперты пришли к заключению, что 
наилучшие результаты при назначении препарата могут быть 
достигнуты у пациентов без тяжелого поражения почек и 
центральной нервной системы, с рецидивирующим течением, 
поражением суставов и кожи, высокой иммунологической 
активностью и невозможностью снижения дозы ГК [15].  

В нашей стране описаны отдельные клинические случаи 
успешного применения АФМ в рамках программы раннего 
доступа препарата у больных СКВ, резистентной к тради-
ционным схемам лечения, включая несколько линий цито-
статических препаратов и генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП) [16, 17]. Отмечены высокая эффективность 
и безопасность АФМ в лечении СКВ с активным поражением 
кожи, слизистых оболочек и суставов. АФМ обеспечивает 
быстрое улучшение в виде регресса кожных и суставных 
проявлений с нормализацией иммунологических показателей, 
что позволяет снизить дозу ГК, а в перспективе отменить их 
и достичь клинико-лабораторной ремиссии.  

Т.М. Решетняк и соавт. [18] представили данные 12-ме-
сячного наблюдения 21 пациента с СКВ, получавшего АФМ. 
По мнению авторов, показаниями для назначения препарата 
являются активная по SLEDAI-2K и/или CLASI СКВ с пре-
имущественным поражением кожи, ее придатков и развитием 
полиартрита с иммунологическими нарушениями, непере-
носимость/неэффективность предшествующей стандартной 
терапии и лечения ГИБП (ритуксимаб, белимумаб, двойная 
анти-В-клеточная терапия), а также невозможность дости-
жения низких поддерживающих доз пероральных ГК.  

В настоящей публикации описан больной, который ро-
дился и проживал Казахстане, а затем переехал на постоянное 
место жительство в Углич Ярославской области. При этом 
пациент не является этническим казахом или уроженцем 
Ярославской области, у которых, по данным проведенного 
ранее исследования, наблюдаются высокие показатели рас-
пространенности и заболеваемости СКВ [19]. Пациенту был 
назначен АФМ. Ранее он получил 21 курс пульс-терапии 6-
МП с ЦФ по поводу волчаночного нефрита с положительным 
эффектом, но на фоне терапии ГК развился двусторонний 
асептический некроз головок бедренных костей. Как и в 
ранее описанных клинических наблюдениях, у больного 
было торпидное течение заболевания в виде рецидивирования 
кожных и суставных изменений, высокой иммунологической 
активности. После введения АФМ отмечался быстрый (уже 
через 1 нед) регресс кожных высыпаний. Этот эффект со-
хранялся на протяжении 9 мес, в том числе 3 мес после пре-
кращения инфузий препарата. Через 3 мес после начала те-
рапии АФМ зафиксировано значительное снижение индекса 
общей активности заболевания, а к 6-му месяцу – полное 
купирование клинических проявлений СКВ. При этом от-
мечались нормализация ряда лабораторных показателей, 
снижение титра АНФ и концентрации анти-дсДНК.  

Значительная положительная динамика иммуновоспа-
лительного процесса на фоне применения АФМ и уменьшение 
дозы ГК позволили через 6 мес после назначения препарата 
провести успешное тотальное эндопротезирование левого 
ТБС, что отличает данное наблюдение от других клинических 
примеров. Ранее Я.А. Лейнеман и соавт. [16] указали на уве-
личение частоты инфекционных осложнений на фоне терапии 
АФМ, в том числе связанных с вирусом герпеса. Однако в 
нашем случае присоединения инфекции даже в наиболее 
опасном раннем послеоперационном периоде не отмечено, 
при этом низкая активность СКВ сохранялась в течение  
4 мес с момента последнего введения АФМ и после выпол-
нения эндопротезирования ТБС. 

Заключение. Таким образом, АФМ является первым пре-
паратом, направленным на ингибирование ИФН типа I, эф-
фективным при торпидном течении кожных и суставных 
проявлений, высоких лабораторных показателях активности 
СКВ. АФМ позволяет быстро достичь низкой активности 
болезни без увеличения дозы ГК, значительно улучшить ка-
чество жизни пациентов и даже подготовить их к крупным 
операциям без обострения основного процесса.
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Рис. 4. Рентгенография левого ТБС до (а) и после (б)  
тотального эндопротезирования 

Fig. 4. X-ray images of the left hip joint before (a) and after (b) 
total hip arthroplasty

а б
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Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) – объединенные 
препараты поликлонального иммуноглобулина, полученного 
из плазмы нескольких тысяч здоровых доноров. Обычно пре-
парат содержит >95% немодифицированного IgG, который 
преимущественно представлен IgG1 (55–70%) и IgG2 (0–6%), 
а также IgA (<25%) и следовым количеством IgM [1]. Первое 
упоминание о применении иммуноглобулина относится к се-
редине 30-х годов ХХ в. [2]. Внедрение данного метода в кли-
ническую практику началось в 1944–1945 гг., когда C.W. Ordman 
и J. Stokes у детей, а затем у американских солдат впервые 
внутримышечно (в/м) использовали препараты нормального 
сывороточного гамма-глобулина для лечения и профилактики 
кори и инфекционного гепатита [3, 4]. В 1952 г. иммуноглобулин 
впервые был применен подкожно для лечения иммунодефицита 
[5]. Препараты для внутривенного (в/в) ведения появились в 
70-х годах прошлого столетия. Они имели малую степень 
очистки, проходили обработку алкилированием, теряя при 
этом функциональную активность, оказывали слабое имму-
номодулирующее действие и вызывали массу неблагоприятных 
реакций (озноб, лихорадку, шок, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания). В 1981 г. P. Imbach и соавт. 

[6] заметили, что у пациентов с иммунной тромбоцитопенией 
и гипогаммаглобулинемией, получавших ВВИГ, нормализо-
вались лабораторные показатели. Позже, благодаря приме-
нению фракционирования и хроматографии плазмы препарата, 
появилась возможность вводить большие дозы ВВИГ не только 
при первичном иммунодефиците, но и при аутоиммунных, 
острых воспалительных и других заболеваниях [7–9].  

Спрос на ВВИГ в разных странах неуклонно растет, что 
обусловлено повышением доступности и осведомленности 
врачей о пользе препарата, ростом числа клинических пока-
заний к его назначению и улучшением выживаемости паци-
ентов [8].  

Наибольшее широко ВВИГ в высоких дозах применяется 
при вторичных и первичных гипогаммаглобулинемиях, хро-
нической воспалительной демиелинизирующей полиневро-
патии и миастении [10, 11]. Между тем в рандомизированных 
клинических исследованиях показана значимая эффектив-
ность препарата и при системной красной волчанке (СКВ), 
болезни Стилла, воспалительных миопатиях, системных вас-
кулитах (СВ), ассоциированных с антинейтрофильными ци-
топлазматическими антителами (AНЦА), идиопатическом 
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Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) – наиболее широко применяемые иммунобиологические средства, которые вырабатываются 
из донорской крови. Впервые они были использованы в середине ХХ в. для лечения первичных иммунодефицитов. Позднее их начали 
успешно применять при различных аутоиммунных, воспалительных и других заболеваниях. В настоящее время растет число фунда-
ментальных и клинических исследований, посвященных механизму действия и эффективности разных доз ВВИГ. В то же время 
многое остается неясным, противоречивым, а некоторые данные и вовсе носят взаимоисключающий характер.  
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Intravenous immunoglobulins (IVIG) are the most commonly used immunobiological agents produced from donor blood. They were first used in 
the mid-twentieth century for the treatment of primary immunodeficiencies. Later, they were successfully used to treat a variety of autoimmune, 
inflammatory and other diseases. There are currently a growing number of basic and clinical studies looking at the mechanism of action and ef-
ficacy of different doses of IVIG. At the same time, much remains unclear, contradictory, and some data are mutually exclusive. 
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лобулярном панникулите, болезни Кавасаки и других рев-
матических заболеваниях (РЗ; см. таблицу), а также при 
аутоиммунной гемолитической анемии, болезни «трансплантат 
против хозяина», синдроме ригидного человека, нейромиелите, 
аутоиммунном энцефалите, иммунной тромбоцитопенической 
пурпуре, трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
хроническом В-клеточном лимфоцитарном лейкозе, ВИЧ-
инфекции у детей и др. [9, 12–14].  

Механизмы действия ВВИГ сложны и до конца не из-
учены в естественных условиях. В настоящее время достигнут 
значительный прогресс в понимании многих из них, и, ве-
роятно, при каждом отдельном заболевании может действовать 
несколько таких механизмов. Так, подтверждена роль ВВИГ 
в модулирования активации В- и Т-лимфоцитов и эффек-
торных функций, нейтрализации патогенных аутоантител и 
др. [9, 14–19]. Одновременно ВВИГ изменяют и регулируют 
функции различных иммунных клеток и молекул, что при-
водит к ингибированию активации макрофагов и моноцитов 
[14–16, 20], транскрипции воспалительных генов и снижению 
уровней циркулирующих провоспалительных цитокинов – 
фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 
1α, ИЛ6, ИЛ17A, ИЛ17F, ИЛ21, CCL20, молекул адгезии, 
снижающих экспрессию хемокинов, хемокиновых рецепторов 
и нейтрализующих суперантигены [16–19].  

Обычно введение высоких доз ВВИГ вызывает проти-
вовоспалительный эффект. В низких дозах препараты акти-
вируют клетки комплемента или врожденные иммунные эф-
фекторные клетки посредством связывания их рецепторов 
(FcyR) с Fc и оказывают преимущественно провоспалительное 
действие [21]. Кроме того, инфузии ВВИГ могут увеличивать 
чувствительность к глюкокортикоидам (ГК) за счет повышения 
их связывания с рецепторами, особенно у пациентов с тя-
желыми состояниями, устойчивыми к данным препаратам 
(например, тяжелой астмой) [22].  

ВВИГ при многих заболеваниях являются дополнительной 
терапией. Так, в/в введение этих препаратов показано наряду 
с использованием традиционных иммуносупрессивных 
средств или при их замене из-за отсутствия ответа и/или 
при развитии нежелательных явлений (НЯ), а также при ги-
поиммуноглобулинемии, угрозе присоединения инфекцион-
ных состояний и для достижения стероидсберегающего эф-
фекта [14, 23]. 

До настоящего времени обсуждается и изучается эф-
фективность разных доз ВВИГ при многих заболеваниях.  
В литературе имеются многочисленные доказательства эф-
фективности высоких доз (≥2 г/кг/мес) ВВИГ при иммуно-
опосредованных заболеваниях. Таким пациентам необходимо 
назначать препарат сразу после установления диагноза и 
продолжать лечение неопределенно долго [8]. В то же время 
другие исследования подтверждают эффективность более 
низких доз ВВИГ – средневысоких (0,8–1 г/кг/мес) или 
низких (0,4–0,6 г/кг/мес) – для лечения воспалительных/ауто-
иммунных заболеваний [23, 24]. При гипоиммуноглобули-
немии, гипогаммаглобулинемии и/или  других иммуноде-
фицитных состояниях заместительная терапия ВВИГ реко-
мендуется в возрастающей дозе, адаптированной для каждого 
пациента с учетом переносимости препарата – по 0,3– 
0,6 г/кг/мес [15, 25]. Период полувыведения ВВИГ у здоровых 
людей составляет около 3 нед. 

Перед в/в введением препарата необходимо определять 
уровень иммуноглобулина в сыворотке крови, так как у па-

циентов с селективным дефицитом IgA после инфузии 
ВВИГ может развиться анафилактическая реакция из-за 
наличия в сыворотке антител к IgA. Кроме того, гипергло-
булинемия может способствовать повышению вязкости 
крови [26].  

Побочное действие современных препаратов ВВИГ, как 
правило, незначительно. Однако при лечении высокими до-
зами могут возникать редкие (у 0,6–3% больных) серьезные 
НЯ, такие как тромбоэмболические осложнения [13], а также 
головная боль, гиперемия лица, дисфория, тяжесть в груди, 
лихорадка, озноб, миалгии, слабость, диспноэ, боль в спине, 
тошнота, рвота, диарея, изменение артериального давления, 
тахикардия и анафилактические реакции, в частности у па-
циентов с дефицитом IgA [25, 27]. Для минимизации риска 
НЯ, особенно при наличии факторов риска, используют 
низкую скорость инфузии [28]. Для предотвращения НЯ на 
фоне введения препарата рекомендуется премедикация аналь-
гетиками, нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП) или антигистаминными препаратами либо 
низкими дозами ГК [25, 29]. 

Противопоказаниями к назначению ВВИГ являются де-
фицит IgA, тромбофилия (относительное противопоказание, 
у таких пациентов ВВИГ следует применять с осторожностью), 
хроническая почечная недостаточность в поздней стадии, 
тяжелая сердечная недостаточность. 

ВВИГ активно используются при РЗ, их доза зависит от 
клинической картины (см. таблицу).  

СКВ – мультисистемное заболевание с различными про-
явлениями. Для высоких доз ВВИГ (2 г/кг/4–6 нед в течение 
6–12 мес) неофициальным показанием остается наличие 
рефрактерного заболевания, при котором стандартные им-
муносупрессивные средства противопоказаны или плохо пе-
реносятся. ВВИГ также назначаются для достижения сте-
роидсберегающего эффекта [30]. ВВИГ применяются при 
различных проявлениях заболевания (гематологических, ин-
фекционных, неврологических), но наиболее часто – при 
нефрите [13]. Интересные результаты представили Y. Sherer 
и соавт. [31], которые вводили препарат по 0,5 г/кг/мес 62 
пациентам с СКВ и наблюдали уменьшение активности за-
болевания со снижением SLEDAI (Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index). Между тем на тромбоцитопе-
нию, алопецию и кожный васкулит препарат существенного 
не влиял, а купирование протеинурии отмечено лишь в не-
скольких случаях [31]. Недавно N. Binello и соавт. [32] со-
общили о женщине с острым течением СКВ, нефротическим 
синдромом, поражением кожи, сердца и центральной нервной 
системы, антифосфолипидным синдромом (АФС) и отсут-
ствием эффекта высоких доз ГК. И только введение ВВИГ 
по 0,4 г/кг/сут в течение 3 дней способствовало стабилизации 
состояния уже через 72 ч после инфузии первой дозы пре-
парата. Аналогичные результаты представили и другие 
авторы (см. таблицу) [33, 34]. Однако без ответа остается 
еще много вопросов, таких как определение дозы ВВИГ 
для отдельных клинических фенотипов и продолжительность 
лечения при СКВ, в связи с чем необходимы дополнительные 
исследования. 

АФС – в литературе представлены данные около 802 боль- 
ных (99% из них – небеременные женщины) с этим заболе-
ванием, которые получали терапию ВВИГ [35]. В ходе ис-
следования пациенткам с высоким риском тромбоза назначали 
препарат в дозе 0,4 г/кг/мес в дополнение к традиционной 
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Сравнительная эффективность различных доз ВВИГ при РЗ 
Comparative efficacy of different doses of IVIG in rheumatic diseases

Показания                     Режим дозирования                                                         Результат

СКВ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
АФС  
с акушерским 
анамнезом 
 
Полимиозит/ 
дерматомиозит 
 
 
 
 
 
 
СС 
 
 
 
 
 
 
Болезнь Кавасаки 
 
 
АНЦА-СВ 
 
 
 
 
 
 
ЛВ 
 
 
ББ 
 
 
 
 
Болезнь Шергена 
 
 
 
 
 
Идиопатический 
лобулярный  
панникулит 
 
Болезнь Стилла 
 
 
РА

2 г/кг в течение 5 дней каждые 4 нед или 
каждый 1–4-й и 21–24-й день месяца в тече-
ние 6–12 мес 
 
 
 
1 г/кг 2 дня подряд каждый месяц в течение 
6 мес 
 
0,5 г/кг/мес в течение 6 мес 
 
 
По 0,4 г/кг/сут в течение 3–5 дней на протя-
жении 6 мес 
 
1–0,4 г/кг/мес в течение 9 мес 
 
 
 
2 г/кг/мес в течение 3 мес 
 
По 0,4 г/кг в течение 5 дней на протяжении 
1–6 мес 
 
По 0,1 г/кг в течение 5 дней еженедельно,  
2 курса 
 
2 г/кг/4–5 дней/мес в течение 6 мес 
 
 
 
>1 г/кг/сут в течение 1–6 мес 
 
 
1–2 г/кг/курс 
 
 
2 г/кг/ 2–4 дня или однократно в течение 4–
6 мес 
 
 
 
По 0,4–0,5 г/кг/сут 5 дней в течение 1–6 мес 
 
2,1–1 г/кг/5 дней /мес в течение 1–6 мес 
 
 
По 0,4 г/кг/5дней в первую неделю, далее  
1 раз в 2–3 нед дважды, затем в той же дозе  
1 раз в 3 нед в течение 3 мес, затем каждые  
6 нед в течение 1 года 
 
1 г/кг/нед в течение 1–3 мес 
 
 
По 0,4 г/кг/5 дней каждые 3 нед – до 6 мес 
 
 
По 1 г/кг/2 дня/мес в течение 3 мес 
 
 
 
По 1 г/кг/ 2 дня в течение 1–8 мес 
 
 
По 0,4 г/кг 3–5 дней/мес в течение 12 мес

В 79% случаев значительное или умеренное улучшение: уменьшение 
воспалительных изменений суставов, лихорадки, тромбоцитопении, 
нервно-психических проявлений и др., снижение уровня антител к 
двуспиральной ДНК, стероидсберегающий эффект с сохранением по-
ложительного результата на протяжении 5–12 мес 
 
Лучшая выживаемость пациентов 
 
 
Клиническое улучшение многих специфических проявлений заболе-
вания наряду со снижением SLEDAI 
 
Стабилизация состояния при поражении кожи, сердца, центральной 
нервной системы и нефротическом синдроме 
 
Предотвращение повторного тромбоза у больных, невосприимчивых 
к традиционному лечению антикоагулянтами 
 
 
Значительное повышение мышечной силы по сравнению с плацебо 
 
Значительное повышение мышечной силы, показателей повседнев-
ной активности без серьезных НЯ 
 
Разрешение кожных проявлений после второго курса лечения ВВИГ 
 
 
Уменьшение боли/болезненности в суставах, улучшение функции ки-
стей, регресс кожных проявлений, но без изменения уровня антител к 
Scl70 
 
Значительное уменьшение мышечной боли/слабости, боли в суста-
вах, уровня КФК и СРБ 
 
Снижение риска поражения коронарных артерий и показателей ак-
тивности заболевания 
 
При гипогаммаглобулинемии и/или рецидивирующих тяжелых ин-
фекциях на фоне применения ритуксимаба и/или иммунодепрессан-
тов – снижение показателя активности BVAS, полная или частичная 
ремиссия через 8 нед, сохранение клинического эффекта более 1 года 
 
Положительная динамика активности по BVAS в 65% случаев 
 
Уменьшение боли, изъязвлений кожи и неврологических симптомов, 
а также снижение зависимости от ГК и иммунодепрессантов 
 
Заживление язв через 4 дня, купирование суставных проявлений, по-
ражения глаз и кожи через 2 мес 
 
 
 
Выраженное уменьшение проявлений лимфоцитарного интерстици-
ального пневмонита и тромбоцитопении 
 
Значительное улучшение после первого курса, уменьшение боли, не-
смотря на отмену ГК 
 
Быстрое уменьшение боли и объективных признаков заболевания 
 
 
 
Значительное улучшение клинических и лабораторных проявлений, 
но через 3–24 мес возможен рецидив заболевания 
 
Уменьшение боли и улучшение функциональных возможностей 
после 3 дней терапии



терапии (антикоагулянты или антитромбоцитарные препа-
раты) в течение 9 мес. У 5 женщин с первичным АФС лечение 
на протяжении 5 лет позволило предотвратить повторный 
тромбоз [36]. Однако не наблюдалось существенных различий 
в уровне антифосфолипидных антител до и через 6, 12 и 24 
мес после в/в введения препарата [37]. Но ранее D. Caccavo 
и соавт. [38] показали дозозависимое ингибирование актив-
ности антител к кардиолипину F(ab)2-фрагментом.  
H.C. Horn и соавт. [39] сообщили о купировании неврологи-
ческой симптоматики после введения ВВИГ у пациентов с 
ишемическим инсультом на фоне АФС. 

Существует теоретическая доказательная база эффек-
тивности ВВИГ при акушерском АФС. Однако в Велико-
британии с 2012 г., в соответствии с рекомендациями На-
циональной программы управления спросом, ВВИГ не ис-
пользуется у беременных с АФС [40]. В настоящее время 
при акушерском АФС ВВИГ рассматривается как резервная 
терапия для отдельных пациенток, резистентных к тради-
ционному лечению, имеющих другие аутоиммунные со-
стояния, инфекции, противопоказания для назначения 
антикоагулянтов [35]. Таким образом, при АФС ВВИГ ре-
комендуются в качестве препаратов выбора, так как они 
обладают противовоспалительными и антикоагулянтными 
свойствами [35, 41]. 

Идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ), в том 
числе полимиозит, дерматомиозит, миозит с включениями, 
миозит перекрытия, иммуноопосредованный некротизирую-
щий миозит и антисинтетазный синдром, – при этих заболе-
ваниях ВВИГ в высоких дозах обычно не используются в ка-
честве терапии первой линии. Однако они часто применяются 
при рефрактерном, быстро прогрессирующем или тяжелом 
полимиозите/дерматомиозите либо у пациентов с противо-
показаниями к приему высоких доз ГК. В настоящее время 
не существует рекомендаций по применению ВВИГ на фоне 
стандартной иммуносупрессивной терапии при ИВМ (см. 
таблицу). Тем не менее есть данные, что инфузии ВВИГ в со-
четании с ГК значительно повышают мышечную силу, дви-
гательную функцию и снижают уровень сывороточной креа-
тинфосфокиназы (КФК) по сравнению с плацебо [28]. Наи-
больший эффект наблюдается у пациентов с поражением 
пищевода [42], легких [43], кожи, а также у пожилых пациентов 
и сохраняется от 2 до 4 мес после введения ВВИГ [44]. Разные 
дозы ВВИГ оказывают разное влияние на симптомы и течение 
заболевания (см. таблицу) [28, 42–44].  

Системный склероз (СС) – у таких пациентов ВВИГ 
применяются с 1980-х годов в различных терапевтических 
дозах и схемах. На сегодняшний день проведено несколько 
рандомизированных клинических исследований для оценки 
результатов этой терапии (см. таблицу) [45–48]. Самым рас-
пространенным показанием является поражение кожи, опор-
но-двигательного аппарата и интерстициальное заболевание 
легких [45, 46]. Описаны преимущества ВВИГ в дозе  
2 г/кг/5дней/мес в течение 6 мес при желудочно-кишечных 
симптомах, что способствовало снижению частоты и тяжести 
проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни [47]. 
Кроме того, ВВИГ уменьшали лабораторные признаки си-
стемного воспаления [48] и помогали снизить суточную дозу 
ГК. Между тем нет доказательств влияния данной терапии 
на проявления синдрома Рейно. 

Васкулиты – системные воспалительные заболевания, 
поражающие кровеносные сосуды в одном или нескольких 

органах. Единственным заболеванием этой группы, при ко-
тором ВВИГ используются в качестве терапии первой линии, 
является синдром Кавасаки (см. таблицу). Во всех остальных 
случаях начальная терапия обычно проводится высокими 
дозами ГК в комплексе с иммунодепрессивными и/или ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), 
применение которых нередко сопровождается НЯ, что ведет 
к их отмене или снижению дозы с последующим рецидивом 
заболевания. У пациентов, не отвечающих на стандартную 
терапию, или со стремительным прогрессированием забо-
левания в качестве раннего лечения можно рассматривать 
терапию ВВИГ. Каждый из системных васкулитов может 
быть потенциальным показанием для применения ВВИГ 
[49, 50]. Значимые положительные результаты получены при 
АНЦА-ассоциированном СВ (АНЦА-СВ), который включает 
гранулематоз с полиангиитом (ГПА), микроскопический 
полиангиит (МПА) и эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом, а также при узелковом полиартериите, IgA-ассо-
циированном гломерулонефрите и др. [51]. Рекомендации 
ACR (American College of Rheumatology) 2021 г. по ведению 
пациентов с АНЦА-СВ условно предлагают применять ВВИГ 
(2 г/кг/3–4 дня) у пациентов с ГПА или MПA, которые не 
могут получать основную иммуномодулирующую терапию 
и/или ГИБП, а также при гипогаммаглобулинемии и/или 
рецидивирующих тяжелых инфекциях (см. таблицу) [52].  
В то же время EULAR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology) рассматривает ВВИГ как дополнительную те-
рапию для пациентов, у которых не удается достичь ремиссии 
и наблюдаются стойкая низкая активность и/или повышенный 
риск инфицирования, для поддержания ремиссии [26, 53]. 
Потенциал однократного введения ВВИГ в дозе 2 г/кг при 
персистирующей активности AНЦА-СВ изучался в рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследовании, ко-
торое продемонстрировало снижение активности заболевания 
и меньшую токсичность ВВИГ по сравнению с иммуноде-
прессантами. Однако этот эффект сохранялся менее 3 мес 
[54]. Некоторые исследователи считают, что препарат лучше 
применять в дозе 1 г/кг/через 2 дня/мес в течение 12 мес 
[25], но в большинстве исследований использовались низкие 
дозы ВВИГ (см. таблицу) [55, 56]. 

Результаты обсервационного наблюдения показали, что 
ВВИГ как в сочетании с ГК, так и при комбинированной 
терапии с использованием циклофосфана или азатиоприна 
и/или ритуксимаба способствовали быстрому клиническому 
и лабораторному улучшению у рефрактерных и AНЦA-не-
гативных пациентов с АНЦА-СВ. Интересно, что при MПA 
частота ответа на ВВИГ была ниже, чем при ГПА, и со вре-
менем отмечалось уменьшение индекса активности по BVAS 
(Birmingham Vasculitis Activity Score); это позволяет говорить 
о разных механизмах действия данной терапии при различных 
подтипах АНЦА-СВ [25]. Оптимальная продолжительность 
терапии ВВИГ неизвестна, но уже через 1 мес отмечался по-
ложительный эффект, через 1 год ремиссия наблюдалась в 
41,7–59% случаев, а через 2 года – в 57,1% [25, 57]. Однако 
P.M. Fortin и соавт. [58] не подтвердили преимущества терапии 
ВВИГ по сравнению с традиционным лечением и пришли к 
выводу, что, учитывая высокую стоимость в/в инъекций, 
следует ограничить их применение при ГПА. 

Тем не менее, несмотря на эффективность ВВИГ, мало 
известно об иммунорегуляторных механизмах, ответственных 
за их благоприятное воздействие при АНЦА-СВ. 
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Ливедоидная васкулопатия (ЛВ) – редкое заболевание с 
рецидивирующей тромботической окклюзией кожных сосудов 
нижних конечностей. Одобренного медикаментозного лечения 
данной патологии не существует. Положительный результат 
может дать назначение низкомолекулярных гепаринов [59], 
однако не все из них эффективны [60, 61]. Применение 
ВВИГ в дозе 2 г/кг в течение 5 дней в месяц позволило после 
4,4 цикла стабилизировать боль и типичные клинические 
проявления заболевания у 96% пациентов и достичь полного 
купирования симптомов у 68% (см. таблицу) [61]. 

Болезнь Бехчета (ББ) – выбор лечения при этой патологии 
зависит от тяжести системного поражения и клинической 
картины. Используются ГК, иммунодепрессанты и ГИБП 
(ингибиторы ФНОα и ИЛ1). У рефрактерных пациентов с 
ББ, а также при стойком поражении глаз и кожи успешно 
применяются ВВИГ, которые позволяют получить устойчивый 
ответ без НЯ (см. таблицу) [51, 62].  

Болезнь Шегрена – ВВИГ показали положительный эф-
фект у таких пациентов с тяжелой невропатией и слабостью 
конечностей (см. таблицу). Терапия приводила к временному 
уменьшению всех симптомов, но долгосрочного улучшения 
не отмечено [63]. Другие исследователи наблюдали значимый 
результат после введения ВВИГ в дозе 1 г/кг/нед на фоне 
применения ГК при лимфоцитарном интерстициальном 
пневмоните и тромбоцитопении [64]. 

Идиопатический лобулярный панникулит – ВВИГ при-
меняются в единичных случаях при его торпидном течении 
на фоне иммуносупрессивной терапии, что позволяет быстро 
купировать симптомы заболевания (см. таблицу) [65]. 

Ревматоидный артрит (РА) – использование ВВИГ яв-
ляется весьма перспективным терапевтическим подходом у 
пациентов с РА и сопутствующим интерстициальным забо-
леванием легких [66], а также при наличии противопоказаний 
или НЯ на фоне лечения ГИБП [67]. C. Muscat и соавт. [68] 
вводили препарат по 0,4 г/кг/сут/мес в течение 12 мес на 

фоне стандартной терапии, что позволило уменьшить боль, 
утреннюю скованность и улучшить функциональные воз-
можности пациентов с РА. Однако ВВИГ не повлияли на 
СОЭ, уровень ревматоидного фактора (РФ) и рентгеноло-
гические проявления, но отмечено снижение концентрации 
ФНОα и ИЛ2 в сыворотке крови у больных РА. Другие 
авторы в ходе 18-недельного исследования сравнивали у па-
циентов с рефрактерным течением РА эффективность ВВИГ 
(5 мг/кг/1день/3 нед) и альбумина (5 мг/кг/1день/3 нед, 
контроль): не выявлено существенных различий между груп-
пами в общих показателях активности РА (оценка пациента 
или врача), припухлости, боли или болезненности в суставах, 
СОЭ, уровнях СРБ или РФ [69]. Аналогичные результаты 
получены в открытом проспективном исследовании у паци-
ентов с тяжелым РА, которым ВВИГ назначали по 1 г/кг/2 
дня/мес в течение 3 мес [70] или по 1,5–2,0 г/кг 1 раз в 2 мес, 
затем в той же дозе ежемесячно в течение 6 мес [71] в допол-
нение к ГК и/или НПВП. N. Katz-Agranov и соавт. [67] пред-
положили, что при РА ВВИГ могут быть эффективны у па-
циентов с сопутствующими злокачественными новообразо-
ваниями, инфекциями и rhupus-синдромом, а также при бо-
лезни Стилла (см. таблицу), когда другие методы лечения 
противопоказаны или не применимы. 

 
Заключение 

Таким образом, в течение десятилетий была доказана 
важная роль ВВИГ в терапии ряда тяжелых РЗ. Однако 
высокая стоимость ограничивает их применение в опти-
мальных дозах. Поэтому в настоящее время требуется поиск 
наименьшей эффективной дозы и продолжительности ин-
тервала между инфузиями ВВИГ, что поможет сократить 
общее количество препарата, необходимого для купирования 
клинических и лабораторных проявлений активности забо-
левания и сделает лечение потенциально более доступным 
для пациентов.
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Спондилоартриты – группа хронических воспалительных 
заболеваний позвоночника, суставов, энтезисов, характери-
зующихся общими клиническими и генетическими особен-
ностями, а также сходными изменениями, выявляющимися 
при рентгенологическом исследовании и магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ). В свою очередь, аксиальный 
спондилоартрит (аксСПА) подразделяется на нерентгено-
логический и рентгенологический, последний традиционно 
носит название «анкилозирующий спондилит» (АС), или 

«болезнь Бехтерева». Ключевой нозологией этой группы яв-
ляется АС. 

За последние десятилетия возможности терапии АС 
значительно расширились, а стратегии лечения основываются 
на строго доказанных отечественных и международных ре-
комендациях. Многие пациенты в Российской Федерации 
достигают ремиссии и/или низкой активности заболевания, 
получая терапию согласно действующим рекомендациям по 
лечению АС Ассоциации ревматологов России и EULAR 

Дацина А.В., Эрдес Ш.Ф. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва 

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Несмотря на высокую эффективность доступных в настоящее время таргетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП) и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), примерно у 40% пациентов с анкилозирующим 
спондилитом (АС) по данным клинического и лабораторно-инструментального исследования не удается достичь целей лечения. 
Кроме того, сопутствующие заболевания при АС, которые требуют интегрального подхода с участием разных специалистов, 
могут ограничивать применение такой терапии. Учитывая сказанное, а также особенности костного метаболизма при АС, в 
последнее время уделяется внимание поиску новых терапевтических подходов при этом заболевании, одним из которых является 
применение бисфосфонатов. 
В статье рассмотрены некоторые аспекты костного метаболизма и нестандартные терапевтические возможности – использование 
бисфосфонатов при АС, осложненном тяжелыми коморбидными состояниями, у пациентов с недостаточной эффективностью 
ГИБП и/или тсБПВП.  
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(European Alliance of Associations for Rheumatology) и/или 
ACR (American College of Rheumatology) [1, 2]. Однако даже 
при соблюдении текущих рекомендаций у части больных не 
удается достичь ремиссии или низкой активности заболевания, 
несмотря на использование современных, в том числе ген-
но-инженерных биологических (ГИБП) и/или таргетных 
синтетических (тс) базисных противовоспалительных (БПВП) 
препаратов [3].  

При АС, кроме аксиального поражения, на фоне си-
стемного воспаления часто наблюдается вовлечение пери-
ферических суставов, энтезисов, других органов и систем, в 
первую очередь кожных покровов, кишечника (колит) и 
глаз. При этом стойкое системное воспаление может усугуб-
ляться и другой патологией, прежде всего остеопорозом, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, инфекциями, онко-
логической процессами и т. д. [4–6]. Риск развития сопут-
ствующих заболеваний у больных АС выше, чем в общей 
популяции [7], что четко продемонстрировано при изучении 
их распространенности в рамках международного исследо-
вания ASAS-COMOSPA (Assessment of Spondyloarthritis in-
ternational Society – COMOrbidities in SpondyloArthritis) [8], 
показавшего, в частности, что злокачественные новообра-
зования при АС встречаются в 3,0% случаев (95% довери-
тельный интервал, ДИ 2,46–3,52) [8]. В другом национальном 
исследовании, включавшем 1168 пациентов с АС, у 3,3% из 
них были выявлены опухоли и у 4,7% – инфекции [9]. Раз-
вивающиеся при АС разнообразные коморбидные состояния 
требуют комплексного подхода, порой с участием нескольких 
специалистов, и нередко ограничивают возможность при-
менения не только стандартных методов лечения (монотерапия 
нестероидными противовоспалительными препаратами, 
НПВП и БПВП), но и  ГИБП или тсБПВП. 

Остеопороз является одним из осложнений аксСПА, 
его частота при данной патологии колеблется от 12 до 34% 

при четырехкратном увеличении риска переломов позвонков 
по сравнению с таковым у здоровых лиц [10]. Факторы, спо-
собствующие возникновению переломов, включают мужской 
пол, длительность болезни, сопутствующее воспалительное 
заболевание кишечника, повышение показателей активности, 
снижение минеральной плотности костной ткани (МПК) 
бедренной кости и наличие синдесмофитов [11, 12].  

Спектр проявлений патологии костной ткани при АС 
многообразен. Он отражает возможности патофизиологи-

ческого воздействия заболевания на различные костные и 
потенциально «костеобразующие» клетки. Примечательно, 
что эти проявления могут наблюдаться у одного пациента 
одновременно или последовательно с течением времени. 
Выяснение причин и механизмов повреждения костей при 
АС может стать важным вкладом в разработку новых эф-
фективных методов лечения.  

Для развития как клинических проявлений АС, так и 
сопутствующих заболеваний большое значение имеют гене-
тические факторы. Ключевую роль среди них играет аллель 
HLA-B27 [13], который наиболее часто обнаруживается у 
пациентов с аксСпА (75–90%) [14]. В последнее время его 
роль активно изучается в ремоделировании кости в нор-
мальных физиологических условиях, а также при воспалении. 
Установлено, что введение экзогенного фактора некроза 
опухоли α (ФНОα) трансгенным мышам с HLA-B27 уве-
личивает остеокластогенез в 2,5 раза по сравнению с таковым 
у мышей дикого типа [15]. В клетках, экспрессирующих дан-
ный аллель, под влиянием ФНОα происходит чрезмерная сти-
муляция выработки интерлейкина (ИЛ) 1α и интерферона β 
(ИФНβ), что предполагает сложное взаимодействие между 
ФНОα и HLA-B27. Однако, несмотря на двойную секрецию 
проостеокластогенных (ИЛ1α) и антиостеокластогенных 
(ИФНβ) молекул после воздействия ФНОα, первые, по-ви-
димому, доминируют, способствуя формированию общей 
проостеокластогенной среды [15]. В то же время в других 
исследованиях у мышей с HLA-B27+ выявлена повышенная 
продукция провоспалительных цитокинов, коррелирующая 
со снижением костной массы и ее прочности [16]. Причем 
этот результат объяснялся в первую очередь усилением 
костной резорбции, а не уменьшением костеобразования. 
Также у мышей с HLA-B27+ было показано сниженное со-
отношение остеопротегерин (ОПГ)/RANKL (мембранный 
белок, цитокин семейства ФНО; табл. 1) [17].  

Известно, что молекулы, ингибирующие активность 
ОПГ, приводят к снижению МПК. Недавно при АС были 
обнаружены аутоантитела к ОПГ, которые ассоциируются с 
потерей МПК и переломами в анамнезе [18]. Провоспали-
тельные цитокины, такие как ИЛ23, участвующие в патогенезе 
АС, также способствуют потере костной массы [19], запуская 
выработку ИЛ17 и ИЛ22 Т-хелперами 17 (Th17), которые 
играют роль в системном воспалении. ИЛ17 связан с потерей 
костной массы, в то время как ИЛ22 – с остеопролиферацией 
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Таблица 1. Влияние иммунных клеток на метаболизм костей при АС [18] 
Table 1. Effect of immune cells on bone metabolism in AS [18]

Клетки                 Влияние на метаболизм костей

Примечание. DC – дендритные клетки; FLS – фибробластоподобные синовиоциты; RANKL – лиганд активатора рецептора NF-κB;  
M-КСФ – макрофагальный колониестимулирующий фактор; RANK – активатор рецептора NF-κB.

DC Дифференцируются в остеокластоподобные клетки, стимулируемые RANKL и M-КСФ 
 
Th1 Снижают остеокластогенез, ингибируя экспрессию RANK 
 
Th2 Снижают остеокластогенез 
 
Th17 Двойное влияние на метаболизм костей (потеря костной массы / формирование кости), в зависимости от микроокружения,  

через продукцию ИЛ17 
 
Th23 Поляризация на Th17 через продукцию ИЛ23 
 
FLS Способствует потере костной массы как RANKL-зависимым, так и RANKL-независимым путем



(см. табл. 1) [20]. Кроме того, ИЛ23 стимулирует остеокла-
стогенез и усиливает экспрессию RANKL в предшественниках 
остеокластов [21]. Однако результаты некоторых исследований 
позволяют предположить, что такое катаболическое действие 
ИЛ23 возможно исключительно при участии ИЛ17, поскольку 
сам ИЛ23 оказывает ингибирующее влияние на остеокласты 
[22]. Синергически ФНОα и ИЛ17A увеличивают выработку 
ИЛ1α, ИЛ1β и ИЛ6, которые, в свою очередь, стимулируют 
активность остеокластов (см. табл. 1) [23].  

Опубликованы единичные сообщения о роли фактора 
дифференцировки роста 15 (GDF15), также известного как 
ингибирующий макрофаги цитокин 1 (MIC1), уровень ко-
торого повышен в синовиальной жидкости, но не в сыворотке 
крови пациентов с АС [24]. Концентрация этого цитокина 
возрастает после стимуляции ФНОα, секретируемого остео-
цитами вследствие гипоксического повреждения за счет ак-
тивации остеокластов [25].  

Фундаментальный путь, усиливающий дифференцировку 
и активность остеобластов, связан с двумя важными пони-
жающими регуляторами сигнального пути (WNT) / β-катенина 
(диккопф 1 – DKK1 – и склеростин – SOST), хотя данные 
об их уровне в сыворотке крови у пациентов с АС противо-
речивы. Оба они напрямую связаны с СРБ и воспалением, 
но только уровень SOST минимально снижается при лечении 
ингибиторами ФНОα (иФНОα) [26]. Действительно, у мышей, 
трансгенных по конститутивной экспрессии ФНОα, инги-
бирование DKK1 приводило к образованию остеофитов, в 
то время как одновременная экспрессия обеих молекул пре-
дохраняла кость от остеопродуктивного повреждения [27].  

Ранние исследования характеризовали АС как неэро-
зивное воспалительное состояние. Однако последующие 
работы изменили эту точку зрения. Так, K. Sato и соавт. 
[28] проанализировали совместную культуру предшествен-
ников остеокластов и остеобластов с введением клеток Th1 
и Th2 для изучения их влияния на остеокластогенез, изме-
ряемого по уровню тартраторезистентной кислой фосфатазы. 
Интересно, что присутствие клеток Th1 или Th2 само по 
себе не продуцировало остеокластогенез. И наоборот, до-
бавление клеток Th17, особенно после воздействия ИЛ23, 
стимулировало остеокластогенез, тогда как у мышей, ли-
шенных гена ИЛ17, повышенного остеокластогенеза не на-
блюдалось (см. табл. 1).  

Формирование новой кости является ключевым про-
цессом в патофизиологии АС. Оно может развиваться как в 
осевых суставах (т. е. в крестцово-подвздошных сочленениях 
и суставах позвоночника), так и в периферических суставах, 
а также в энтезисах. Молекулярные механизмы остеопро-
лиферации изучены в основном при аксСпА. Считается, 
что формирующиеся синдесмофиты могут представлять 
собой заключительный этап в континууме воспалительных 
изменений костной ткани. Действительно, данный процесс 
обычно происходит там, где имеются отек костного мозга 
(воспаление) и последующая жировая метаплазия [29]. Тем 
не менее нужно указать на два основных спорных момента. 
Во-первых, почти у трети пациентов, страдающих аксСпА, 
никогда не развиваются структурные изменения [30]. Во-
вторых, у некоторых пациентов образование новой кости 
происходит даже тогда, когда заболевание хорошо контро-
лируется терапией [31].  

Несмотря на применение ГИБП, которые значительно 
улучшают качество жизни и физическую работоспособность 

больных АС, связь между образующейся новой костной 
структурой и хроническим воспалением до конца не изучена. 
Таким образом, в то время как в некоторых исследованиях 
предполагается существование связи между воспалением, 
активностью заболевания и образованием новой кости у па-
циентов с АС [32–34], в других выявлено, что окостенение 
прогрессирует независимо от подавления воспаления [35, 
36]. Более того, в большинстве клинических исследований 
тсБПВП наблюдалось меньшее образование синдесмофитов 
у пациентов с аксСпА, когда заболевание хорошо контроли-
руется терапией. Эти данные позволяют предположить, что 
образование синдесмофитов в таких случаях может быть об-
условлено субклиническим стойким недиагностируемым 
воспалением суставов [37, 38]. 

В патогенезе АС участвует много цитокинов, которые 
являются мишенью ГИБП. ИФНОα были первым классом 
ГИБП, способным связывать рецептор ФНО1(ФНОР1) и 
рецептор ФНО2 (ФНОР2). И если ФНОР1 обеспечивает 
провоспалительные и катаболические стимулы, то ФНОР2 
выполняет противоположные функции. Следовательно, в 
то время как опосредованная ФНОР2 передача сигналов 
увеличивает образование новой кости посредством инакти-
вации остеокластов, ФНОР1 способствует потере костной 
массы [39]. Как упоминалось выше, лечение иФНОα, по-
видимому, увеличивает костную массу у пациентов с АС. 
ФНОα играет важную роль в воспалительном процессе при 
АС, но его влияние на формирование кости и анкилоз до 
сих пор не изучено, хотя известно, что раннее и длительное 
лечение иФНОα замедляет рентгенологическое прогресси-
рование [40, 41]. 

Очень интересное исследование, проведенное на об-
разцах костного мозга здоровых лиц, показало, что ИЛ17A 
действует как остеогенный фактор, т. е. стимулирует ос-
теогенную дифференцировку мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), полученных из костного мозга человека, и 
блокирует RANKL при содействии ФНОα [42]. В целом 
биологический суммарный эффект ИЛ17 у пациентов с 
АС может показаться противоречивым. Внедрение этих 
результатов в клиническую практику привело к появлению 
ингибитора ИЛ17 и ингибиторов ИЛ12/23, которые при-
влекли внимание к потенциальному подавлению как вос-
паления, так и образования новой кости, что позволяет 
замедлить рентгенологическое прогрессирование [43].  
В клинических исследованиях секукинумаба и иксекизумаба, 
двух ингибиторов ИЛ17, которые были одобрены для лече-
ния аксСпА и псориатического артрита, была установлена 
их эффективность в достижении клинической ремиссии  
и в восстановлении костной структуры позвоночника [44]. 
Однако испытания устекинумаба (ингибитор ИЛ12/23) и 
рисанкизумаба (ингибитор ИЛ23) при АС не увенчались 
успехом, и это, вероятно, объясняется очень ранним вме-
шательством ИЛ23 в патогенез аксСпА и является доказа-
тельством того, что ИЛ17 может вырабатываться независимо 
от регуляции ИЛ23 [45–47].  

Таким образом, учитывая, что АС представляет собой 
«смешанный паттерн» с чертами как аутоиммунной, так и 
аутовоспалительной патологии [48], с нередким отсутствием 
ответа или с субоптимальным ответом на ГИБП и/или 
тсБПВП, а также с нередким развитием тяжелой коморбидной 
патологии, наличие которой служит прямым противопока-
занием для применения этих методов лечения, порой воз-
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никают клинические ситуации, когда необходимы альтер-
нативные варианты терапии. 

Принимая во внимание некоторые отмеченные выше 
особенности остеогенеза при аксСпА, в настоящее время в 
качестве одного из таких перспективных альтернативных 
методов может рассматриваться применение бисфосфонатов 
(БФ), которые активно ингибируют продукцию остеокластов, 
а также обладают противовоспалительными свойствами  
in vitro и in vivo [49–51]. Среди БФ, доступных в настоящее 
время, в качестве терапевтического средства при АС наиболее 
часто используются аминобисфосфонат и памидронаты. 
Этот выбор не в последнюю очередь объясняется паренте-
ральным способом их введения, позволяющим получить 
кратковременную высокую концентрацию в сыворотке и, 
следовательно, более быстрый ответ по сравнению с перо-
ральными БФ [52, 53]. Недавние исследования продемон-
стрировали, что эти препараты снижают уровень провоспа-
лительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1 и ИЛ6) [50, 54] и оказы-
вают иммуномодулирующее действие [55]. В то же время, в 
противоположность АС, не отмечено положительного влияния 
БФ на течение ревматоидного артрита [56–58]. 

В нескольких работах изучалось противовоспалительное 
действие БФ при АС. В открытом исследовании у пациентов 
с активным АС после 6 мес лечения неридронатом показано 
значительное улучшение абсолютных показателей МПК в 
поясничном отделе позвоночника, но не в тазобедренном 
суставе (ТБС) [59]. В то же время другое ретроспективное 
исследование у больных АС с интенсивностью боли в спине 
>4 (по числовой рейтинговой шкале, 0–10) не выявило по-
ложительного влияния алендроната на МПК поясничного 
отдела позвоночника или бедра после 6 мес лечения [60]. 
БФ тормозят резорбцию кости за счет химической адсорбции 
на гидроксиапатите и/или прямого воздействия на активность 
остеокластов [61, 62].  

ИФНОα, как и БФ, влияют на метаболизм костной 
ткани. S. Visvanathan и соавт. [63] в крупном контролируемом 

рандомизированном исследовании после 6 мес лечения ин-
фликсимабом наблюдали значительное увеличение МПК 
в поясничном отделе позвоночника и шейке бедра по 
сравнению с плацебо и дальнейшее улучшение МПК после 
2 лет применения этого препарата. В других наблюдательных 
исследованиях также отмечалось увеличение МПК в по-
ясничном отделе позвоночника и в меньшей степени в ТБС 
при длительном лечении иФНОα [64, 65]. Интересные дан-
ные представили S. Arends и соавт. [66], которые в течение 
2 лет наблюдали две группы пациентов с АС. В одной группе 
проводилась традиционная терапия НПВП и БПВП (n=9),  
а в другой применяли иФНОα в сочетании с БФ на фоне 
приема препаратов кальция и витамина D (n=11).  Было 
показано, что у пациентов, получавших иФНОα, МПК по-
ясничного отдела позвоночника и ТБС значительно повы-
силась (медиана изменения за 2 года – соответственно +8,6 
[2,4; 19,6] %; р=0,009 и +3,6 [0,7; 9,0] %; р=0,007). У паци-
ентов первой группы МПК поясничного отдела позвоноч-
ника значимо увеличилась, а улучшения МПК бедра не про-
изошло (медиана изменения за 2 года – +3,6 [0,7; 9,0] %; 
р=0,011 и -0,6 [-3,1; 5,1] %; р=0,61 соответственно) [66]. 
Учитывая имеющиеся данные, некоторые исследователи 
рассматривают возможность применения БФ у пациентов 
с АС, которым противопоказаны ГИБП, например при не-
давно диагностированных (менее 5 лет назад) солидных 
опухолях [53]. 

Опубликованы немногочисленные исследования, по-
священные сравнению эффективности БФ как с НПВП, так 
и с тсБПВП у больных АС (табл. 2) [59, 67]. В некоторых ра-
ботах БФ показали хорошую эффективность и обеспечили 
снижение клинических и лабораторных показателей актив-
ности, а также рентгенологических и денситометрических 
параметров. 

Таким образом, альтернативная терапия БФ при АС за-
служивает самого серьезного внимания. Хотя по эффектив-
ности БФ не сопоставимы с ГИБП, вопрос о целесообразности 

Таблица 2. Эффективность БФ при АС 
Table 2. Efficacy of bisphosphonates in AS

Автор                                   Доза и путь введения БФ                             Эффект терапии

Примечание. В/в – внутривенно; BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI – Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 
Index; BASFI – Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; SPARCC – Spondyloarthri-
tis Research Consortium of Canada (индекс канадского консорциума по исследованию спондилоартрита).

W.P. Maksymowych 
и соавт., 2002 [67] 
 
 
 
O. Viapiana  
и соавт., 2014 [59] 
 
 
 
C.C. Mok  
и соавт., 2015 [68] 
 
 
 
 
С. Сrotti  
и соавт., 2023 [53]

В/в введение памидроната  
60 и 10 мг (n=84) 
 
 
 
В/в терапия неридронатом 100 мг 
 
В/в терапия инфликсимабом  
5 мг/кг (n=68) 
 
В/в введение 60 мг памидроната 
(n=73) 
 
Подкожное применение 50 мг/мес 
голимумаба (n=10) 
 
В/в введение неридроната по 100 мл 
в 1-е, на 4-е, 7-е и 10-е сутки (n=38) 

Памидронат 60 мг: BASDAI снизился на 34,5%, BASMI – на 25% (р=0,03) 
Памидронат 10 мг: BASDAI снизился на 15%, BASMI – на 30,2% (р=0,004) 
Нежелательные реакции: транзиторные артралгии/миалгии после первой  
в/в инфузии 
 
BASFI снизился через 6 мес, МПК – без динамики 
 
BASFI снизился через 3 мес, МПК увеличилась в поясничном отделе  
позвоночника 
 
Не наблюдалось значительного снижения ASDAS, BASFI, СОЭ, СРБ, 
SPARCC 
 
Уменьшились ASDAS, BASFI, СОЭ, уровень СРБ, SPARCC 
 
 
Уменьшились BASDAI и боль. Положительный клинический эффект под-
твержден результатами МРТ: наблюдалось полное (36%) или частичное 
(39%) разрешение сакроилиита



их назначения может обсуждаться при наличии абсолютных 
или относительных противопоказаний для использования 
стандартных методов лечения. Следует также учитывать их 
сравнительно низкую стоимость и хороший профиль безо-

пасности. Поэтому необходимы масштабные клинические 
исследования для изучения возможности включения БФ в 
терапию АС как для подавления активности заболевания, 
так и для профилактики переломов позвонков.
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Системная красная волчанка (СКВ) – сложное, многофакторное аутоиммунное заболевание, характеризующееся мультисистемным 
поражением организма. Хотя патогенез СКВ до конца не изучен, в многочисленных исследованиях показано, что состав микробиоты 
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 В обзоре рассматриваются недавние исследования микробиоты, особое внимание уделено изменению состава микроорганизмов 
кишечника и их влиянию на СКВ. В частности, данные ряда исследований могут свидетельствовать о существовании взаимосвязи 
СКВ с определенными паттернами дисбиоза.  
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex, multifactorial autoimmune disease characterized by multisystem involvement. Although the 
pathogenesis of SLE is not fully understood, numerous studies have shown that the composition of the microbiota can influence the course of the 
disease. The microbiota plays a key role in the development of immune defense and is an integral part of immune homeostasis. Dysbiosis of the 
intestinal, oral and vaginal microbiota can have a significant impact on the development of inflammatory and autoimmune diseases. 
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Системная красная волчанка (СКВ) является много-
факторным аутоиммунным заболеванием, для которого ха-
рактерно поражение кожи, почек, опорно-двигательной, 
нервной, иммунной систем. На его возникновение влияют 
различные факторы, в том числе генетические, условия окру-
жающей среды, гормональные изменения, а также нарушение 
регуляции иммунной системы [1].  

Исследование аутоиммунных заболеваний представляется 
актуальным в связи с их высокой распространенностью. 
СКВ диагностируется в среднем у 400 тыс. человек в год.  
У женщин частота СКВ достигает в среднем 8,82 случая на 
100 тыс., у мужчин – 1,53 случая на 100 тыс. [2].  

Микробиом кишечника – многокомпонентное сообще-
ство, которое состоит из бактерий, археев, вирусов, грибов, 
простейших и является самой большой комменсальной си-
стемой в организме человека [3]. Мы рассмотрим микробиоту 
в качестве фактора, который с помощью определенных ме-
ханизмов воздействует на иммунологические процессы, свя-
занные с развитием СКВ.  

Доказано, что изменение микробиоты ротовой полости, 
влагалища и кишечника ассоциируется с возникновением 
аутоиммунных заболеваний, в частности СКВ [4, 5]. В этой 
статье сделана попытка найти связи между патогенезом дан-
ного заболевания, причинами его возникновения, динамикой 
развития и микробиотой. Кроме того, будут представлены 
имеющиеся научные модели и эксперименты, направленные 
на выявление конкретных изменений в составе популяции 
микроорганизмов кишечника, влагалища, ротовой полости, 
в том числе их особенностей в зависимости от этапа лечения. 
Понимание закономерностей развития СКВ на примере из-
менений микробиома поможет лучше ориентироваться в 
прогнозировании аутоиммунных заболеваний в целом,  
диагностике данного патологического состояния с помощью 
обнаружения конкретных маркеров, а также его профилактике, 
лечении и исходах.  

 
Изменения микробиоты кишечника 

В настоящее время патогенез СКВ изучен недостаточно, 
однако в перекрестных исследованиях и исследованиях по 
типу «случай-контроль» было обнаружено, что кишечная 
микробиота и СКВ взаимосвязаны [6]. Сложно определить, 
какая микробиота является здоровой, поскольку она посто-
янно изменяется и адаптируется к образу жизни и воздействию 
таких факторов, как питание, гормоны и физические нагрузки. 
В микробиоме кишечника преобладают следующие микро-
организмы: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
Synergistetes, Verrucomicrobia и Fusobacteria [7].  

Для доказательства связи между микробиотой и ауто-
иммунными заболеваниями было проведено крупное пе-
рекрестное исследование, в котором принимали участие 
больные СКВ (n=61) и здоровые женщины (контрольная 
группа) [8]. В образцах кала больных СКВ оказалось повы-
шено содержание секреторного IgA более чем в 2 раза по 
сравнению с контролем, что подтверждает активацию мест-
ной иммунной системы. Кроме того, у пациенток с СКВ 
был повышен уровень в кале кальпротектина – белка, про-
дуцируемого нейтрофилами, который является биомаркером 
воспалительного процесса в кишечнике и нарушения его 
барьерной функции. Также у больных СКВ наблюдалось 
увеличение уровня CD14-рецепторов и α1-кислых глико-
протеинов в сыворотке крови, что было связано с бактери-

альной транслокацией кишечной флоры при воспалительных 
заболеваниях. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
при СКВ могут быть нарушения целостности кишечного 
барьера, а это потенциально позволяет комменсалам или 
их компонентам выходить из просвета кишечника. Однако 
анатомический участок с нарушением барьерной функции 
кишечника, отвечающий за транслокацию, непосредственно 
не изучался и явных признаков энтерита у больных СКВ 
не выявлено [9]. 

Если рассматривать, как конкретно изменяется кишечный 
микробиом при СКВ, то можно обнаружить преобладание 
или снижение численности определенных групп бактерий, 
а также изменение их количества в зависимости от лечения 
или его отсутствия, например низкое соотношение Firmicutes/ 
Bacteroidetes у лиц с СКВ в сравнении со здоровыми людьми 
(медиана соотношения – 1,97 и 4,86; р<0,002). Помимо 
самого соотношения уменьшается разнообразие семейства 
Firmicutes, что было доказано с помощью полимеразной 
цепной реакции [10]. 

Кроме того, установлено, что у женщин с СКВ количество 
Lactobacillaceae снижается, а численность Lachnospiraceae 
увеличивается, оба эти микроорганизма относятся к типу 
Firmicutes [6]. Бактерии семейства Lactobacillaceae оказывают 
противовоспалительное действие, увеличивают выработку 
интерлейкина (ИЛ) 10 и одновременно подавляют образо-
вание ИЛ6, что может играть роль в ремоделировании ки-
шечника [11]. 

В многочисленных экспериментах на животных и в ис-
следованиях больных с СКВ часто наблюдалось увеличение 
численности таких микроорганизмов, как Bacteroidetes, Fir-
micutes и Tenericutes phylum, а также бактерий рода Blautia и 
Bacteroides. Можно предположить, что они являются биоло-
гическими маркерами заболевания [12].  

Также было выявлено большое количество E. gallinarum. 
При изучении брыжеечных лимфатических узлов, печени и 
селезенки мышей с волчаноподобным синдромом с помощью 
прямого посева и гибридизации печеночной ткани in situ 
было обнаружено высокое содержание анаэробных грампо-
ложительных бактерий E. gallinarum в биоптатах печени и 
брыжеечных лимфатических узлах. При этом титры антител 
к этим бактериям оставались одинаково низкими как у здо-
ровых, так и у пациентов с СКВ, в то же время у больных 
СКВ с рибосомальными Р-аутоантителами уровень IgG к  
E. gallinarum был выше, чем у здоровых лиц контрольной 
группы [13]. Более высокое содержание антител к E. gallinarum 
при СКВ непосредственно связано с наличием антител к дву-
спиральной ДНК (анти-дсДНК) и рибосомальному белку P, 
которые активируют путь образования интерферона типа I 
(ИФНI), что, в свою очередь, является ключевым звеном 
патогенеза СКВ. Такое пристальное внимание к ИФНI об-
условлено взаимосвязью активности заболевания с уровнем 
данного биомаркера, которая наблюдалась во многих пере-
крестных исследованиях. Помимо этого, в настоящее время 
существует терапевтический подход, направленный на вы-
работку антител к ИФНI, что может существенно помочь в 
борьбе с аутоиммунными заболеваниями [13, 14]. 

Примечательно, что была найдена связь антител к  
E. gallinarum с наличием анти-дсДНК и антител к Sm-антигену 
(анти-Sm). Это позволит рассматривать специфические ан-
титела к данной бактерии как фактор развития аутоиммунного 
воспалительного процесса [15]. 
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В другом исследовании у мышей с первичным склеро-
зирующим холангитом обнаружены транслокация и повреж-
дение гепатобилиарной системы. У этих мышей E. gallinarum, 
Klebsiella pneumoniae и Proteus mirabilis также были найдены в 
культурах брыжеечных лимфатических узлов [16]. Это говорит 
о том, что транслокация E. gallinarum не имеет специфической 
связи с СКВ и может иметь место и при других аутоиммунных 
воспалительных заболеваниях, поражающих печень [9]. 

Еще одна бактерия ассоциировалась с СКВ – Ruminococcus 
gnavus. При этом заболевании количество этих облигатных 
анаэробов было повышено в 5 раз. Стоит обратить внимание 
на то, что у лиц с волчаночным нефритом, т. е. с тяжелым 
течением заболевания, численность данного микроорганизма 
была увеличена в 8 раз по сравнению с таковой у здоровых 
лиц (контрольная группа). При исследовании антител к Ru-
minococcus gnavus оказалось, что, в отличие от E. qallinarum, у 
больных СКВ их концентрация была повышена по сравнению 
с контролем и наблюдалась прямая связь между этой бактерией 
и волчаночным нефритом. Это позволило выделить антиген 
липоглюкан клеточной стенки, стимулирующий Toll-подобные 
рецепторы. Таким образом, было продемонстрировано влия-
ние антигенов Ruminococcus gnavus на иммунную систему 
человека и возникновение аутоиммунного воспалительного 
процесса [17].  

У пациентов с СКВ по сравнению со здоровыми лицами 
(контрольная группа) наблюдалось увеличение количества 
бактерий рода Enterococcus и Escherichia/Shigella и одновременно 
снижение численности клостридий (порядок Clostridiales) на 
уровне класса, Ruminococcaceae и Faecalibacterium на уровне 
рода [18]. 

Y.F. Chen и соавт. [19] после индукции волчаночнопо-
добных симптомов у мышей наблюдали положительную кор-
реляцию между уровнями протеинурии, креатинина, анти-
дсДНК, тяжестью гломерулонефрита и численностью в ки-
шечнике таких бактерий, как Odoribacter, Desulfovibrio, Roseburia 
и Candidatus Saccharimonas.  

Не только наличие определенных бактерий, но и изме-
нение их соотношений было характерно для данного забо-
левания. В ротовой полости при СКВ численность бактерий 
родов Prevotella и Veillonella увеличивалась, а количество 
Streptococcus и Porphyromonas уменьшалось. Также бактерии 
Veillonella были обнаружены в образцах кала больных СКВ, 
что подтверждает связь миграции бактерии из ротовой 
полости в кишечник и СКВ, в то время как у здоровых лиц 
данная бактерия при посеве кала не выявляется. Отмечалось 
также снижение количества crAss-подобных фагов, обычно 
составляющих нормальную микробиоту, что указывало на 
ассоциацию между уменьшением их содержания и ауто-
иммунными заболеваниями, в частности СКВ. Также сни-
жалось количество бактерий рода Podoviridae [20].  

И еще одно исследование показывает эту закономерность. 
Так, Y. Li и соавт. [21] обнаружили зависимость между ак-
тивностью СКВ и увеличением количества бактерий родов 
Streptococcus, Veillonella и Campylobacter, а также уменьшением 
числа бактерий рода Bifidobacterium. Авторы предположили, 
что состав микробиоты кишечника может служить биомар-
кером для прогнозирования активности СКВ [11].  

При этом терапия также могла влиять на показатели 
микробиоты. Исследование образцов кишечной микробиоты 
до и после лечения СКВ позволило выявить определенные 
закономерности. Например, до лечения численность бактерий 

родов Clostridium ATCC BAA-442, Atopobium rimae, Shuttleworthia 
satelles, Actinomyces massiliensis, Bacteroides fragilis и Clostridium 
leptum была увеличена, а после продолжительной терапии 
она уменьшилась. Помимо этого, были получены данные о 
провоспалительных свойствах этих видов, что влияло на 
возникновение аутоиммунного процесса [8]. Также было до-
казано, что есть значимые различия между пациентами, по-
лучающими и не получающими глюкокортикоиды (ГК). 
Сравнивались три группы женщин: контрольная, состоявшая 
из 20 здоровых лиц; 20 больных СКВ, получавших ГК, и 17 
больных СКВ, не использовавших эти препараты. Исследо-
ватели пришли к выводу, что микробиота у пациенток с 
СКВ, находившихся на гормональной терапии, отличалась 
меньшим разнообразием [22]. Интересно, что некоторые 
виды бактерий были ассоциированы с риском развития СКВ, 
а другие, наоборот, с пониженной вероятностью появления 
этого аутоиммунного заболевания. Так, Bacilli, Lactobacillales 
и Eggerthella являются факторами риска возникновения СКВ, 
а Bacillales и Coprobacter ассоциируются с меньшей веро-
ятностью появления волчаночноподобных синдромов [4, 
23]. Также Q. Xu и соавт. [24] обнаружили, что Bifidobacterium 
может быть протективным фактором, снижающим риск раз-
вития СКВ.  

Изменение микробиоты наблюдается и в ротовой полости. 
При изучении сывороточных реакций на микробиоту полости 
рта H. Bagavant и соавт. [25] подтвердили предположение о 
том, что воспалительные реакции в полости рта, особенно 
индуцированные патогенными микроорганизмами тканей 
пародонта, могут вызвать развитие СКВ. 

При СКВ часто встречаются повышение артериального 
давления, изменения популяций Т-клеток, васкулит, что 
может объясняться изменениями в микробиоме кишечника 
после приема антибиотиков. Например, артериальная ги-
пертензия может быть обусловлена инфильтрацией сосудов 
Th17 и влиянием этих иммунных клеток на эндотелий, что 
было доказано на модели мышей, которым от донора с СКВ 
пересаживали кишечную микробиоту [26]. В целом это может 
быть связано с отложением иммунных комплексов, обра-
зующихся между аутоантителами и аутоантигенами, что при-
водит к хроническому воспалению и способствует повреж-
дению тканей и органов [27]. 

Следует отметить, что за последние годы были выявлены 
изменения кишечной микробиоты при СКВ, но точных и 
достоверных данных не получено, так как результаты разли-
чаются вследствие возможных расхождений между пациен-
тами, проживающими в разных частях мира [7, 9].  

 
Связь СКВ с микробиотой влагалища 

Известно, что СКВ чаще поражает женщин. В связи с 
этим целесообразно задаться вопросом о влиянии микробиоты 
влагалища на возникновение и течение СКВ [28]. Знание 
изменений в микробиоме влагалища поможет прогнозировать 
течение заболевания. Так, известно, что риск инфекции уро-
генитального тракта выше у женщин и, соответственно, у 
них выше риск осложнений и обострения СКВ [29, 30].  

Дисбиоз во влагалище может привести к нарушениям в 
местной иммунной системе, повышению активности вос-
палительных процессов и, возможно, к усилению симптомов 
СКВ [24]. Однако точные механизмы влияния микробиома 
влагалища на развитие СКВ пока неизвестны и требуются 
дальнейшие исследования. 
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Работ, доказывающих участие микробиоты кишечника в 
патогенезе СКВ, гораздо больше, чем исследований роли 
микробиоты влагалища. Однако в одном из исследований 
проведено сравнение образцов кала и мазков из влагалища 
больных СКВ и здоровых женщин (не имевших состояний, 
влияющих на микрофлору влагалища). Авторы пришли к 
выводу, что микробиомы кишечника и влагалища в этих двух 
группах различаются и микробиом влагалища имеет большее 
значение в развитии болезни [4]. Была также выявлена связь 
микробиома влагалища с иммунологическими показателями. 
В отличие от микробиома кишечника, отмечалась отрица-
тельная корреляция уровня сывороточного компонента ком-
племента C4 с количеством Bacteroides spp. и Escherichia/Shigella 
[31, 32]. Соответственно, при дисбиозе влагалища течение 
СКВ может ухудшаться. При анализе микрофлоры влагалища 
больных СКВ наблюдалась картина бактериального вагиноза: 
снижение числа лактобактерий, которые помогают поддер-
живать кислую среду (низкий pH), предотвращая таким 
образом рост патогенных микроорганизмов, преобладание 
анаэробной флоры, в частности Prevotella spp., Bacteroides spp. 
и других бактерий, ассоциированных с вагинозом [33, 34].  

Возможно, что возникший дисбиоз – это побочный эф-
фект терапии. Основными препаратами для лечения СКВ 
являются ГК и иммунодепрессанты. Они, как известно, ока-
зывают иммуносупрессивный эффект, предрасполагают к 
развитию вторичной инфекции, в частности бактериального 
вагиноза [35]. Это может приводить к аутоиммунным реакциям 
и усугублять течение болезни. 

Антитела к Ro60/SSA (анти-Ro60/SSA) – антинуклеарные 
антитела, которые наиболее часто выявляются при ауто-
иммунных заболеваниях, в том числе при СКВ. Название 
антигена «Rо» происходит от имени пациента с СКВ – 
Роланд, а другая часть указывает на его ассоциацию с син-
дромом Шегрена [36]. Эти антитела связаны с чувствитель-
ностью к ультрафиолету и первыми появляются в сыворотке 
крови. Бактерии инициируют их выработку. 

Предполагается механизм молекулярной мимикрии, ос-
нованный на способности некоторых пептидов бактерий 
активировать Ro60-реактивные Т-клеточные гибридомы.  
В частности, в структуре Prevotella disiens, ассоциированной 
с возникновением вагиноза, был найден пептид, который 
может инициировать аутоиммунные реакции и, соответ-
ственно, выработку анти-Ro60/SSA [37, 38]. Это позволяет 
предположить, что дисбиоз во влагалище может служить 
пусковым фактором СКВ.  

Микрофлора урогенитального тракта изменяется со вре-
менем и в зависимости от внешних или внутренних факторов: 
возраста и связанных с ним нарушений в эндокринной си-
стеме, беременности, родов, инфекционных заболеваний, 
приема антибиотиков и пробиотиков [39]. Следовательно, 
все перечисленные изменения способны повлиять на воз-
никновение и течение СКВ. 

Известно, что СКВ чаще развивается у женщин репро-
дуктивного возраста. Следовательно, можно предположить, 
что с началом половой жизни меняется микробиом влагалища 
и, соответственно, риск бактериального вагиноза повышается 
[40]. Рост активности патогенной флоры может быть триг-
гером развития СКВ при наличии генетической предраспо-
ложенности. 

Урогенитальные микоплазмы – условно-патогенные 
микроорганизмы, ассоциированные с бактериальным ва-

гинозом [41, 42]. Также известна их роль в патогенезе и 
прогнозе аутоиммунных заболеваний. На фоне иммуносу-
прессии происходит инвазия микоплазм в подслизистую 
оболочку влагалища и выработка ими суперантигена, ко-
торый связывается с молекулами MHC II класса на по-
верхности антигенпрезентирующих клеток и распознается 
Т-клетками. Таким образом, увеличивается выработка про-
воспалительных цитокинов (ИЛ6, ИЛ12) [43]. Исходя из 
этого, можно предположить, что микоплазменная инфекция 
играет роль в ухудшении симптомов СКВ, участвуя в пато-
генезе воспаления.  

Учитывая возраст дебюта заболевания и гипотезу о 
вкладе в развитие СКВ гормональных факторов, в частности 
повышения активности эстрогена, можно допустить участие 
урогенитальных микоплазм в этиологии этого заболева- 
ния [44]. 

В исследовании распространенности микоплазменной 
инфекции у мексиканских женщин показано, что един-
ственным патогенным микроорганизмом, обнаруженным у 
пациенток с СКВ, была Ureaplasma urealyticum, которая вы-
являлась у них чаще (24,6 %), чем у здоровых женщин (12,8 %). 
Важно отметить, что здоровые женщины чаще принимали 
пероральные контрацептивы [45]. Таким образом, результаты 
исследования говорят о связи СКВ с уреаплазменной ин-
фекцией. Но инвазия уреаплазмы происходит только при 
иммуносупрессивных состояниях [46, 47]. А в данном случае 
большая часть женщин с СКВ (81,5 %) принимала предни-
золон, что искажает достоверность результата. 

В другом исследовании урогенитальный микоплазмоз у 
больных СКВ также встречался чаще, чем у здоровых женщин. 
При этом статистически значимых различий в численности 
микоплазм по сравнению с контролем не наблюдалось. Но у 
половины больных СКВ преобладала Ureaplasma parvum, в 
то время как количество других микоплазм, в том числе  
U. urealyticum, не отличалось от соответствующих показателей 
у здоровых женщин [48]. Таким образом, не следует исключать 
вклад микоплазменной инфекции в патогенез СКВ. 

Лактобациллы являются превалирующими микроорга-
низмами в микробиоме влагалища здоровой женщины и 
препятствуют колонизации его патогенной флорой (Candida 
spp.) за счет выработки молочной кислоты и поддержания 
низких значений pH [49, 50]. 

Риск развития кандидоза положительно коррелирует с 
концентрацией эстрогена в крови. Candida spp. содержит 
цитоплазматические рецепторы к эстрогену. При взаимо-
действии гормона с рецептором происходит переход гриба 
из дрожжевой формы в гифальную, что увеличивает пато-
генность и вирулентность Candida [51]. Прием ГК снижает 
количество CD4+-рецепторов в крови, что также увеличивает 
риск кандидоза. Следовательно, больные СКВ предраспо-
ложены к грибковой инфекции [52].  

Бактериальный вагиноз и вульвовагинальный кандидоз, 
часто наблюдаемые при СКВ, увеличивают риск осложненного 
течения и неблагоприятных исходов беременности [53].  
В частности, повышается вероятность преэклампсии, преж-
девременных родов, плацентарной недостаточности (и, как 
следствие, гипоксии и гипотрофии плода), выкидыша или 
мертворождения, аномалий развития плода [51]. В связи с 
риском осложнений недопустимо планирование беременности 
в период разгара заболевания и на протяжении всего периода 
беременности необходимо осуществлять медикаментозный 
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контроль активности заболевания, например посредством 
приема гидроксихлорохина [54]. 

Стоит обратить внимание на конкретные механизмы 
образования антинуклеарных антител. Патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (PAMP) бактерий связы-
ваются с Toll-подобными рецепторами антигенпрезенти-
рующих, B- и T-клеток. Эти клетки, в свою очередь, выра-
батывают провоспалительные цитокины и другие биологи-
чески активные вещества, которые стимулируют продукцию 
аутоантител. Также благодаря активации клеточного имму-
нитета и в результате клеточной гибели выделяются ауто-
антигены, компоненты распада клетки, что влечет за собой 
выработку аутоантител, в том числе антинуклеарных антител 
[55]. Следовательно, бактериальный вагиноз способствует 
развитию аутоиммунных реакций и может быть одной из 
причин развития СКВ.  

Важное значение имеют понимание факторов, предрас-
полагающих к дисбиозу влагалища, а также своевременная 

коррекция данного состояния, что, возможно, позволит 
предупредить начало и прогрессирование СКВ. 

 
Заключение 

Таким образом, можно заключить, что микробиота ро-
товой полости, кишечника и влагалища участвует в патогенезе 
СКВ. При СКВ определенно происходят изменения в мик-
рофлоре. Вследствие участия некоторых микроорганизмов 
в воспалении, влияния их на иммунную систему необходимо 
учитывать видовой состав микробиоты у больных СКВ, про-
водить соответствующую диагностику и своевременно кор-
ректировать возникший дисбиоз, чтобы предотвратить утя-
желение заболевания. Микроорганизмы могут быть как этио-
логическим фактором, так и следствием СКВ или иммуно-
супрессии на фоне терапии. Дальнейший поиск конкретных 
бактерий, связанных с СКВ, открывает перспективы для 
разработки эффективного лечения заболевания и, следова-
тельно, увеличения продолжительности жизни больных.
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В 2023 г. G. Tran и A. Gough [1] опубликовали статью, в 
которой охарактеризовали современное состояние проблемы 
фибромиалгии (ФМ) в ревматологической клинике выра-
жением «слон в больничной палате» («Elephant in the clinic 
room»). Это несколько измененная английская идиома «слон 
в комнате» («Elephant in the room»), обозначающая очевидную 

проблему, которую невозможно не заметить, но которую 
при этом никто не хочет признавать. Авторы отмечают, что 
в большинстве ревматологических клиник пациенты, стра-
дающие ФМ, получают далеко не полную помощь, хотя 
врачи понимают, что это важная причина боли и дезадаптации. 
При этом G. Tran и A. Gough подчеркивают, что примерно у 
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У пациентов, страдающих иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), отмечается высокая распространенность 
невоспалительной мышечно-скелетной боли, связанной с дисфункцией ноцицептивной системы, центральной сенситизацией и 
вторичной фибромиалгией (ФМ). В последние годы появляется все больше публикаций, посвященных ФМ при ревматоидном артрите 
и системных заболеваниях соединительной ткани у взрослых пациентов, тогда как в педиатрической ревматологии эта проблема 
мало обсуждается, в том числе в связи с различиями в существующих диагностических критериях у детей и взрослых, затрудняющими 
диагностику ювенильной вторичной ФМ. Следствием этого зачастую является необоснованное назначение или замена базисных или 
генно-инженерных биологических препаратов у пациентов, которые нуждаются не в усилении противоревматической терапии, а 
в психотерапии и психофармакотерапии и более широком применении методов физической и реабилитационной медицины.  
В кратком описательном обзоре сделана попытка проследить в историческом аспекте изучение ФМ в ревматологической клинике, 
в том числе у детей с ИВРЗ, обобщить актуальные данные литературы, посвященные этой проблеме, и обозначить возможные 
пути ее решения. 
 
Ключевые слова: фибромиалгия; иммуновоспалительные ревматические заболевания; ювенильный идиопатический артрит; 
системная красная волчанка с ювенильным дебютом; хроническая боль. 
Контакты: Андрей Вячеславович Сантимов; a.santimoff@gmail.com 
Для ссылки: Сантимов АВ, Гречаный СВ, Новик ГА. Вторичная фибромиалгия у детей с иммуновоспалительными ревматическими 
заболеваниями. Современная ревматология. 2024;18(3):99–106. DOI: 10.14412/1996-7012-2024-3-99-106 

 

Secondary fibromyalgia in children with immune-inflammatory rheumatic diseases 
Santimov A.V., Grechanyi S.V., Novik G.A. 

St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg 
2, Litovskaya Street, St. Petersburg 194100, Russia 
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rheumatology, partly due to the differences between the existing diagnostic criteria in children and adults, which complicate the diagnosis of 
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трети пациентов с ревматоидным артритом (РА) и другими 
воспалительными артропатиями не удается достичь адек-
ватного контроля боли при использовании базисных проти-
вовоспалительных препаратов и генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) и задаются вопросом: скольким 
из них необоснованно назначают или заменяют ГИБП из-за 
сопутствующей ФМ? 

Аналогичная проблема существует в педиатрической 
ревматологии – это проблема ювенильной ФМ, вторичной 
по отношению к иммуновоспалительным ревматическим 
заболеваниям (ИВРЗ). Дети сталкиваются с теми же трудно-
стями, что и взрослые пациенты, из-за неумения врача рас-
познать ФМ, что ведет к неадекватной терапии и существен-
ному ухудшению качества жизни. Однако как в отечественной, 
так и в мировой литературе проблема вторичной ФМ при 
ИВРЗ у детей практически не обсуждается.  

ФМ привлекла внимание медицинского сообщества в 
первой половине ХХ в. В те годы это состояние чаще всего 
обозначалось термином «фиброзит», предложенным в 1904 г. 
W.R. Gowers [2] в статье, посвященной люмбаго. Считалось, 
что фиброзит – заболевание, характеризующееся распро-
страненной болью, при котором в соединительной ткани 
образуются болезненные и чувствительные к прикосновению 
небольшие узелки. W.R. Gowers предполагал наличие воспа-
лительных изменений в соединительнотканных структурах 
мышц спины, что впоследствии не подтвердилось. В 1947 г. 

W.R. Caven [3] отметил, что фиброзит, 
является одной из наиболее частых 
причин боли в спине, ассоциируется с 
мышечным спазмом и не носит воспа-
лительного характера. Автор подчеркнул 
существенные отличия данного забо-
левания от остеоартрита, РА и острой 
ревматической лихорадки и указал, что 
фиброзит чаще встречается у молодых 
взрослых. Однако он упомянул, что на-
блюдал случаи данного заболевания и 
у детей, в частности у ребенка 8 лет.  

С течением времени и накоплением 
новых знаний диагноз «фиброзит» был 
подразделен на два современных диаг-
ноза – миофасциальный синдром, вы-
деленный J. Travell и S.H. Rinzler [4] в 
1952 г., и фибромиалгию (ФМ), диаг-
ностические критерии которой были 
впервые предложены М. Yunus и соавт. 
[5] в 1981 г. Причем М. Yunus и соавт. 
использовали термин «первичная фиб-
ромиалгия», подчеркивая, что это не-
воспалительное состояние, что оно не 
сопровождается сопутствующими рас-
стройствами, способными объяснить 
причину боли, и что результаты всех 
лабораторных и рентгенологических 
исследований должны быть в пределах 
нормы. «Фиброзит», как отмечают ав-
торы, может быть вторичным по отно-
шению к травме, различным ревмати-
ческим заболеваниям, например ос-
теоартриту и РА, системным заболева-
ниям соединительной ткани и нерев-

матическим заболеваниям, таким как гипотиреоз и злокаче-
ственные новообразования. В этом случае, по мнению 
авторов, может использоваться термин «вторичный фиброзит». 
Любопытно, что, хотя авторы ставят знак равенства между 
новым термином «фибромиалгия» и старым «фиброзит», 
для первичного состояния они используют преимущественно 
название «первичная фибромиалгия», а для вторичного – 
исключительно «вторичный фиброзит». Уже в 1985 г. M.B. 
Yunus и A.T. Masi [6] отказываются от термина «фиброзит» и 
упоминают его только в историческом контексте, отдавая 
предпочтение термину «синдром первичной фибромиалгии» 
и подчеркивая тем самым самостоятельность заболевания и 
отсутствие других состояний, ассоциированных с подобными 
ФМ клиническими симптомами, а о «вторичном фиброзите» 
или «вторичной фибромиалгии» не упоминают вовсе. Таким 
образом, начиная с первой половины 1980-х годов термин 
«фиброзит», как первичный, так и вторичный, постепенно 
ушел в историю, а название «вторичная фибромиалгия» при-
шло ему на смену далеко не сразу, особенно в педиатрической 
ревматологии.  

Упомянутая статья M.B. Yunus и A.T. Masi 1985 г. [6] 
была полностью посвящена изучению особенностей ФМ у 
детей, в ней впервые были сформулированы диагностические 
критерии синдрома ювенильной первичной ФМ, которые 
более 30 лет оставались единственными в педиатрической 
практике, и все эти годы в педиатрической ревматологии 

Таблица 1. Диагностические критерии ювенильной первичной ФМ 1985 г. [6] 
Table 1. Diagnostic criteria for juvenile primary FM 1985 [6]

Диагноз правомочен при наличии 4 больших и 3 малых критериев или при наличии пер-
вых 3 больших критериев, 4 болезненных точек и 5 малых критериев.

Большие критерии 
1. Генерализованная мышечно-скелетная боль в ≥3 локализациях в течение 3 мес 
2. Отсутствие другого заболевания, объясняющего боль 
3. Нормальные результаты лабораторных исследований 
4. ≥5 типичных болезненных точек 
 
Малые критерии 
1. Хроническая тревожность 
2. Повышенная утомляемость 
3. Нарушение сна 
4. Хроническая головная боль 
5. Синдром раздраженного кишечника 
6. Субъективное ощущение отека мягких тканей 
7. Онемение 
8. Модуляция боли физической активностью 
9. Модуляция боли погодными факторами 
10. Модуляция боли тревогой или стрессом

Таблица 2. Болезненные точки при ФМ, согласно критериям ACR 1990 г. [7] 
Table 2. Tender points in FM, according to the 1990 ACR criteria [7]

1. Затылок: в местах прикрепления подзатылочных мышц  
2. Нижнешейный отдел: на передней стороне межпоперечных промежутков CV, CVI, CVII  
3. Трапециевидная мышца: посередине ее верхней границы  
4. Надостная мышца: в месте ее прикрепления, выше лопаточной ости у медиального края 

с каждой стороны 
5. II ребро: в области второго реберно-хрящевого сочленения  
6. Латеральный надмыщелок плеча: на 2 см дистальнее надмыщелка  
7. Ягодица: в верхненаружном квадранте, в передней мышечной складке  
8. Большой вертел: позади вертельного выступа  
9. Коленный сустав: в области медиальной жировой подушки, проксимальнее суставной 

линии



господствовала концепция исключительно «первичной фиб-
ромиалгии». Диагностические критерии M.B. Yunus и A.T. Masi 
1985 г. и сегодня часто применяются детскими ревматологами 
для диагностики первичной ФМ в реальной клинической 
практике (табл. 1).  

M.B. Yunus и A.T. Masi исходно предлагали оценивать 31 
чувствительную точку, однако после публикации в 1990 г. 
критериев ACR (American College of Rheumatology) для ди-
агностики ФМ у взрослых пациентов [7] большинство рев-
матологов используют обозначенные там 18 чувствительных 
точек, а точнее, 9 симметричных пар точек (табл. 2). 

Критерии ACR 1990 г. предполагали наличие ≥11 из воз-
можных 18 чувствительных точек у пациента с историей 
распространенной боли ≥3 мес и подчеркивали, что наличие 
других заболеваний не исключает диагноза ФМ, а в статье  
F. Wolfe и соавт. [7], в которой впервые были описаны данные 
критерии, подробно обсуждались особенности как первичной, 
так и вторичной ФМ у взрослых пациентов и отдельно под-
черкивалось, что ФМ часто встречается при других ревма-
тических заболеваниях. Однако данные критерии никогда 
не были валидированы в педиатрической популяции.  

В 2010 г. ACR предложила новые критерии для клини-
ческой диагностики ФМ у взрослых (табл. 3) [8]. 

К преимуществам критериев ACR 2010 г. по сравнению 
с критериями M.B. Yunus и A.T. Masi 1985 г. и критериями 
ACR 1990 г. можно отнести оценку тяжести основных симп-
томов ФМ (нарушения сна, усталость, когнитивные рас-
стройства) и дополнительных соматических симптомов, про-
стоту и быстроту использования, возможность ретроспек-
тивной диагностики у пациентов, которые не имеют доста-
точного числа симптомов ФМ в настоящее время, но имели 
их ранее, а также исключение обследования чувствительных 
точек, которое ранее подвергалось критике из-за его субъек- 
тивности и частой непоследовательности в применении [9]. 
Однако в критериях ACR 2010 г. вновь появился пункт, тре-
бующий исключения другого расстройства, объясняющего 
боль, и, таким образом, затрудняющий использование термина 
«вторичная фибромиалгия», который в статье F. Wolfe и 

соавт. [7], опубликовавших данные критерии, не встречается 
вовсе, а наличие ИВРЗ было одним из критериев исключения 
пациентов из данного исследования. Ограничением иссле-
дования авторы называют то, что они не тестировали пред-
ложенные критерии ФМ у пациентов с другими ревматичес- 
кими заболеваниями, и рекомендуют осуществить это в бу-
дущем. 

Впервые в педиатрической популяции критерии ACR 
2010 г. были использованы T.V. Ting и соавт. [10] в 2016 г. для 
диагностики ювенильной первичной ФМ у девочек-подро-
стков в сравнении с критериями M.B. Yunus и A.T. Masi 1985 г. 
[6] в качестве «золотого стандарта». Было показано, что кри-
терии диагностики ФМ у взрослых ACR 2010 г. имеют чув-
ствительность 89,4% и специфичность 87,5% и, возможно, 
применимы и у подростков. Авторы также отметили, что 
было бы полезно протестировать эти критерии у пациентов 
с вторичной ювенильной ФМ. 

В 2016 г. критерии ACR для диагностики ФМ у взрослых 
в очередной раз были пересмотрены [11], но они еще не 
были валидированы в педиатрической популяции. В новых 
критериях ACR в сравнении с критериями ACR 2010 г. по-
явился пункт, определяющий генерализованную боль (боль, 
присутствующая в настоящее время как минимум в 4 из 5 
областей тела: левая рука, правая рука, левая нога, правая 
нога, аксиально), что позволяло минимизировать риск ги-
пердиагностики ФМ при локализованных болевых синдромах. 
А главное, вместо необходимого, согласно критериям ACR 
2010 г., для установления диагноза ФМ факта отсутствия 
другого расстройства, способного объяснить боль, появилось 
прямое утверждение, что диагноз ФМ правомочен независимо 
от наличия других диагнозов и не исключает существования 
у пациента других клинически значимых заболеваний (как 
это и утверждалось в исходных критериях ACR 1990 г.).  

В 2019 г. L.M. Arnold и соавт. [12] предложили свой 
набор критериев для диагностики ФМ у взрослых. В соот-
ветствии с этими критериями диагноз ФМ может быть уста-
новлен при наличии распространенной боли, определяемой 
как боль в 6 из 9 локализаций (левая рука, правая рука, 
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Таблица 3. Диагностические критерии ФМ ACR 2010 г. [8] 
Table 3. Diagnostic criteria for FM 2010 ACR [8]

1. Отсутствие другого расстройства, способного объяснить боль 
2. Наличие симптомов на протяжении ≥3 мес 
3. Индекс распространенности боли ≥7 и показатель шкалы тяжести симптомов ≥5 или индекс распространенности боли от 3 до 6 и показа-

тель шкалы тяжести симптомов ≥9 
  
Индекс распространенности боли – число областей тела, в которых пациент испытывает боль из 19 возможных локализаций: шея, верхняя 
часть спины, нижняя часть спины, грудная клетка, живот, челюсть слева, челюсть справа, плечевой пояс слева, плечевой пояс справа, верх-
няя часть левой руки, верхняя часть правой руки, нижняя часть левой руки, нижняя часть правой руки, левая ягодица, правая ягодица, 
верхняя часть левой ноги, верхняя часть правой ноги, нижняя часть левой ноги, нижняя часть правой ноги 
 
Шкала тяжести симптомов оценивает степень выраженности утомляемости, чувства усталости утром после пробуждения, когнитивных 
симптомов в баллах для каждого симптома (0 – не беспокоят, 1 – выражены незначительно, 2 – выражены умеренно, 3 – серьезные посто-
янные проблемы, нарушающие жизнедеятельность) 
 
Также в баллах оценивается выраженность соматических симптомов: мышечная боль, синдром раздраженного кишечника, 
утомляемость/усталость, расстройства мышления или памяти, мышечная слабость, головная боль, боль в животе, онемение/покалывание, 
головокружение, нарушение сна, депрессия, запор, боль в верхней части живота, тошнота, нервозность, боль в грудной клетке, расплывча-
тое зрение, повышение температуры, диарея, сухость во рту, зуд, нехватка воздуха, феномен Рейно, звон в ушах, рвота, изжога, язвы рото-
вой полости, утрата/изменение вкуса, судороги, сухость в глазах, одышка, утрата аппетита, сыпь, фоточувствительность, нарушение слуха, 
легкое возникновение синяков, выпадение волос, учащенное/болезненное мочеиспускание (0 – нет симптомов, 1 – небольшое число 
симптомов, 2 – умеренное число симптомов, 3 – большое число симптомов) 
 
Общая оценка по шкале тяжести симптомов может колебаться от 0 до 12 баллов 



левая нога, правая нога, голова, грудь, живот, нижняя часть 
спины, включая ягодицы, верхняя часть спины, включая 
шею) в сочетании с тяжелыми/среднетяжелыми нарушениями 
сна или усталостью на протяжении как минимум 3 мес, 
причем присутствие другого болевого расстройства или свя-
занных с ним симптомов не исключает диагноза ФМ. 

В том же 2019 г. F. Wolfe [13], титульный автор всех 
опубликованных ранее критериев ACR (1990, 2010 и 2016), 
в письме в редакцию The Journal of Pain выступил с резкой 
критикой предложенных L.M. Arnold и соавт. критериев за 
их чрезмерное упрощение. Он расценил эти критерии как 
шаг назад в изучении ФМ, который приведет к увеличению 
числа ненадежных диагнозов. Кроме того, новые критерии 
еще не были валидированы в педиатрической популяции. 
Однако несомненным достоинством работы L.M. Arnold и 
соавт. 2019 г. является признание того, что диагноз ФМ не 
только не исключает наличия других клинически значимых 
заболеваний, но и, напротив, предполагает существование 
характерных коморбидных состояний, в том числе различных 
ИВРЗ.  

В наших публикациях 2019–2023 гг. [14–18], посвящен-
ных психосоматическим аспектам хронической невоспали-
тельной боли при ювенильном идиопатическом артрите 
(ЮИА), мы осознанно избегали термина «фибромиалгия» 
(хотя, по сути, речь шла именно о пациентах с ЮИА и вто-
ричной ФМ), так как на момент выполнения данных ис-
следований как в отечественной, так и в мировой литературе 
упоминаний ФМ как заболевания, коморбидного ИВРЗ с 
ювенильным дебютом, нам не встретилось. Вместо понятия 
«вторичная фибромиалгия» мы компромиссно использовали 
широко распространенный термин «хронический болевой 
синдром», против которого выступает А.Е. Каратеев [19]. 
Т.А. Лисицына и соавт. [20] в публикации, посвященной 
изучению хронической боли и депрессии у взрослых паци-
ентов с РА, также не применяют термин «фибромиалгия», 
подчеркивая существование невоспалительных механизмов, 
поддерживающих хроническую боль у пациентов с РА, и ее 
ассоциацию с психосоциальным стрессом и тревожно-де-
прессивными расстройствами. А.Е. Каратеев и Е.Л. Насонов 
[21] упоминают вторичную ФМ как одно из характерных 
проявлений центральной сенситизации при РА и псориа-
тическом артрите. Е.С. Филатова и А.М. Лила [22] показали, 
что хроническая боль при РА и анкилозирующем спондилите 
у ряда пациентов носит смешанный характер и включает 
как воспалительные, так и нейрогенные механизмы (нев-
ропатические и ноципластические). Ю.А. Олюнин [23] в 
статье о хронической скелетно-мышечной боли приводит 
ФМ как пример первичной хронической боли неизвестной 
этиологии, однако в отношении хронической боли, комор-
бидной ИВРЗ, данный термин также не использует.  
Н.А. Меликова и соавт. [24] впервые в Российской Федерации 
опубликовали результаты исследования распространенности 
и особенностей течения ФМ при РА: 24 (43,6%) из 55 паци-
ентов с активным РА соответствовали диагностическим 
критериям ФМ ACR 2016 г., у них имелась боль высокой 
интенсивности и распространенности, сопровождавшаяся 
невропатическими дескрипторами и существенно ухудшавшая 
качество жизни. По данным более ранних зарубежных ис-
следований, распространенность ФМ при РА колеблется от 
12 до 48% [25–27]. Столь значительная частота ФМ у паци-
ентов с РА в сравнении с общей популяцией значительно 

повышает вероятность того, что ФМ при РА носит именно 
вторичный характер, а не является просто коморбидным 
состоянием [28].  

В 2022 г. M.S. Tesher и соавт. [29] четко обозначили хро-
ническую невоспалительную мышечно-скелетную боль у 
пациентов с ЮИА как ФМ. В исследование вошли 129 па-
циентов с ЮИА, наблюдавшихся в 4 североамериканских 
ревматологических центрах, их возраст составил 11–17 лет 
(медиана – 14 лет), среди них было 99 (77%) лиц женского 
пола, 96 (74%) лиц белой расы. Были представлены все 
субтипы ЮИА: полиартикулярный (n=44, 34%), олигоарти-
кулярный (n=37, 29%), энтезит-ассоциированный (n=14, 
11%), псориатический (n=12, 9%), системный (n=5, 5%), 
недифференцированный/неуточненный (n=16, 12%). Из 129 
(8,5%) включенных в исследование пациентов 11 (1 мальчик 
и 10 девочек) соответствовали диагностическим критериям 
ФМ ACR 2010 г. Этнических особенностей распространен-
ности ФМ при ЮИА не установлено. Диагностическим кри-
териям ФМ чаще отвечали пациенты с энтезит-ассоцииро-
ванным и недифференцированным артритом (ФМ наблю-
далась в 21% случаев), а при системном и олигоартрикулярном 
субтипах ЮИА ФМ не встречалась, что полностью согласуется 
с результатами нашего более раннего исследования, в котором 
хронический болевой синдром невоспалительного характера 
при ЮИА также статистически значимо чаще выявлялся у 
пациентов с энтезит-ассоциированным и недифференци-
рованным субтипами ЮИА и реже – у больных олигоартритом 
[30]. По данным M.S. Tesher и соавт. [29], пациенты с ЮИА, 
подходившие под критерии ФМ, имели большую интенсив-
ность боли и гораздо более выраженную функциональную 
дезадаптацию (как и больные ЮИА с хроническим болевым 
синдромом в нашей работе 2020 г. [16]) и более высокие по-
казатели катастрофизации боли, чем пациенты с ЮИА, ко-
торые не соответствовали критериям ФМ. В нашем иссле-
довании показатели катастрофизиции боли не оценивались, 
однако у больных ЮИА с хроническим болевым синдромом 
как в младшей, так и в старшей возрастной подгруппах ока-
зался значимо выше общий уровень тревоги и отдельных ее 
составляющих, таких как генерализованная, социальная, се-
парационная тревога. У этих пациентов также был более 
высокий уровень депрессии, не различающийся в активной 
и неактивной фазах заболевания [16]. Наблюдавшиеся M.S. 
Tesher и соавт. [29] пациенты с ЮИА, соответствовавшие 
критериям ФМ, имели большую активность заболевания, 
чем больные, которые не отвечали этим критериям, тогда 
как в нашем исследовании [16], напротив, в большинстве 
случаев у пациентов с ЮИА и сохраняющимся на фоне его 
адекватной терапии хроническим болевым синдромом по 
данным клинического, лабораторного и лучевого обследования 
не зарегистрировано активного воспалительного процесса, 
что отражает сложные взаимоотношения между болью вос-
палительного и невоспалительного характера, которые могут 
присутствовать при данном заболевании. 

М.И. Каледа и соавт. [31] впервые в русскоязычной на-
учной литературе использовали термин «фибромиалгия» в 
контексте хронической невоспалительной мышечно-скелет-
ной боли при ИВРЗ с ювенильным дебютом на примере си-
стемной красной волчанки (СКВ), однако распространенность 
и особенности течения вторичной ФМ ни при СКВ с юве-
нильным дебютом, ни при других ИВРЗ у детей в российской 
популяции никогда не изучались. 

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

102 Современная ревматология. 2024;18(3):99–106



По данным регистра СКВ испанского общества ревма-
тологии, ФМ встречалась при СКВ с ювенильным дебютом 
реже, чем при СКВ со взрослым дебютом: у 11 (2,4%) из 484 
детей и у 224 (6,7%) из 3428 взрослых пациентов [32], однако 
в разных исследованиях СКВ со взрослым дебютом распро-
страненность ФМ варьировалась от 5 до 65% [33–35]. Причем 
в исследовании E. Elefante и соавт. [35] частота ФМ у 
пациентов с низкой активностью СКВ оказалась значимо 
выше, чем у пациентов с высокой активностью заболевания 
(12 и 5,9% соответственно). Большая часть больных СКВ с 
ФМ оценивала свое состояние как значительно более тяжелое 
по сравнению с оценкой лечащего врача, что наглядно ил-
люстрирует катастрофизацию боли – еще одну проблему, 
нередко приводящую к ошибочной трактовке жалоб пациента 
как проявлений обострения СКВ.  

В нескольких работах изучалось влияние боли, усталости, 
тревоги и депрессии на течение СКВ с ювенильным дебютом 
[36, 37] и было показано, что большая выраженность уста-
лости и депрессии, а также боли, тревоги и трудностей с 
совладанием являются предикторами ухудшения качества 
жизни, связанного со здоровьем, у детей с СКВ при после-
дующем наблюдении, несмотря на отсутствие признаков 
активности СКВ. Однако авторы не оценивали соответствие 
данных пациентов диагностическим критериям ФМ и не 
обсуждали возможность наличия у них вторичной ФМ, 
что, учитывая сочетание боли, усталости, тревоги и депрес-
сии, представляется высоковероятным. Так, J.T. Jones и 
соавт. [37] выявили клинически значимую боль, не корре-
лировавшую с активностью заболевания, у 40% из 50 больных 
СКВ с ювенильным дебютом без коморбидной патологии 
и с низкой активностью заболевания. 

Публикаций, посвященных анализу распространенности 
ФМ при других системных заболеваниях соединительной 
ткани с ювенильным дебютом, как и при системных васкулитах 
у детей, мы не обнаружили. У взрослых пациентов распро-
страненность ФМ при первичном синдроме Шегрена, по 
данным разных авторов, составляет от 12 до 31% [38–40], 
при болезни Бехчета – от 3,3 до 29,2% [40–42], при системном 
склерозе – от 6,67 до 30,3% [42, 43], при первичном анти-
фосфолипидном синдроме – 16,7% [44]. 

Исследований встречаемости ФМ при идиопатических 
воспалительных миопатиях (ИВМ) до настоящего времени 
не проводилось даже у взрослых пациентов, имеются лишь 
единичные клинические наблюдения [40, 45]. При этом 
данная тема представляет особый интерес в связи с возни-
кающими зачастую объективными сложностями дифферен-
циальной диагностики ФМ и ИВМ. G. Sambataro и соавт. 
[46] опубликовали результаты исследования миозит-специ-
фических (МСА) и миозит-ассоциированных (МАА) антител 
у 233 взрослых пациентов с ФМ без клинических признаков 
ИВРЗ на момент включения в исследование, которых на-
блюдали в течение как минимум 1 года. Антинуклеарные 
антитела имелись у 56 (24%) пациентов, однако положи-
тельным считался результат ≥1:80, титр ≥1:320 зарегистри-
рован только у 7 (3%) пациентов. МСА/МАА были обнару-
жены у 33 (14,1%) больных, МСА – у 21 (9%), из них значи-
тельно чаще выявлялись антитела к Mi2 (5,1%). Различные 
МАА присутствовали в 14 (6%) случаях примерно с равной 
частотой. Кроме того, 7 (3%) пациентов с ФМ оказались се-
ропозитивными по ревматоидному фактору, 4 (1,7%) – по 
антителам к Ro, по 1 (0,4%) пациенту – по антителам к La, 

двуспиральной ДНК и антинейтрофильным цитоплазмати-
ческим антителам (АНЦА) к протеиназе 3 (ПР3). Серопо-
зитивность по различным антителам не была ассоциирована 
с какими-либо клиническими особенностями на момент 
включения в исследование. В результате у 12 (5,2%) пациентов 
диагностировано ИВРЗ, у 5 из них – первичный синдром 
Шегрена (ни один из этих больных не предъявлял жалоб на 
ксеростомию или ксерофтальмию при первом визите) и у 7 
(3%) из 233 пациентов с исходным диагнозом ФМ была 
ИВМ, что свидетельствует о необходимости периодического 
обследования пациентов с установленным диагнозом пер-
вичной ФМ на предмет ИВРЗ.  

S. Haliloglu и соавт. [40] изучали распространенность 
ФМ у взрослых пациентов с различными ревматическими 
заболеваниями. Было установлено, что ФМ реже всего 
встречалась при подагре – только у 1 (1,4%) из 71 пациента 
и чаще всего наблюдалась при системных васкулитах – у  
5 (25%) из 20 больных. F. Alibaz-Oner и соавт. [47] проанали-
зировали распространенность ФМ при артериите Такаясу у 
55 взрослых пациентов: 7 (12%) из них соответствовали кри-
териям ФМ ACR 2010 г. R.A. Hajj-Ali и соавт. [48] диагности-
ровали ФМ у 13 (23,6%) из 55 взрослых пациентов, страдающих 
гранулематозом с полиангиитом. Кроме того, у 22% из этих 
больных имелась депрессия, у 29% – существенные нарушения 
сна, а у 76,4% – усталость, причем у 49,1% пациентов 
усталость существенно ограничивала жизнедеятельность.  

C. van Eeden и соавт. [49] оценивали частоту хронической 
усталости и ФМ у 52 взрослых пациентов с АНЦА-ассоции-
рованными васкулитами, находящихся в ремиссии, 27 из 
них (19 с гранулематозом с полиангиитом, 4 с микроскопи-
ческим полиангиитом и 4 с эозинофильным гранулематозом 
с полиангиитом) соответствовали диагностическим критериям 
синдрома хронической усталости, а 10 (37%) из этих 27 – 
критериям ФМ ACR 2016 г. Выраженность усталости не за-
висела от субтипа АНЦА-ассоциированного васкулита, но у 
больных с АНЦА к миелопероксидазе (МПО) она оказалась 
значимо выше, чем у пациентов с ПР3-АНЦА. У пациентов 
с МПO-АНЦА также отмечались большая интенсивность 
боли и большее число случаев коморбидной ФМ (n=7), чем 
у больных с ПР3-АНЦА (n=3), кроме того, они оказались 
более схожими по уровню тревоги, депрессии и нарушениям 
сна с пациентами из группы сравнения, страдающими пер-
вичной ФМ. Это может быть следствием характерного для 
васкулита, ассоциированного с МПO-АНЦА, в большей 
степени хронического течения по сравнению с острым, но 
рецидивирующим течением васкулита, ассоциированного 
с ПР3-АНЦА. Знание различий, лежащих в основе меха-
низмов развития усталости при двух разных серотипах 
АНЦА-ассоциированных васкулитов, важно не только для 
выбора их персонифицированной терапии, но и для лучшего 
понимания патогенеза хронической усталости и ФМ при 
других ИВРЗ. 

Учитывая практически полное отсутствие исследований 
ФМ при ИВРЗ у детей, за исключением единичных работ, 
посвященных ЮИА и СКВ с ювенильным дебютом, по-
явившихся только в последние годы, представляется весьма 
интересной публикация еще в 2011 г. результатов исследования 
G. Alayli и соавт. [50]. Эти авторы изучали распространенность 
ювенильной ФМ у детей с семейной средиземноморской 
лихорадкой (ССЛ): 20 (21,9%) из 91 пациента с ССЛ соот-
ветствовали диагностическим критериям M.B. Yunus и  
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A.T. Masi 1985 г. [6] в противоположность всего 2 (3,3%) 
случаям ФМ среди 60 здоровых детей контрольной группы. 
Кроме того, у пациентов с ССЛ и ФМ показатели депрессии 
оказались значимо выше, а качество жизни – значимо ниже, 
чем у пациентов с ССЛ без ФМ. Более современных иссле-
дований, посвященных ФМ при ССЛ у детей, как и при 
других аутовоспалительных заболеваниях, в литературе мы 
не обнаружили. 

N. Karakus и соавт. [51] проанализировали распростра-
ненность гена средиземноморской лихорадки (MEFV) в ту-
рецкой когорте пациентов с ФМ. Гетерозиготные мутации в 
гене MEFV были выявлены у 44 (23,5%) из 187 пациентов с 
ФМ и только у 22 (11,6%) из 190 здоровых детей контрольной 
группы, причем 13 из 44 пациентов с ФМ и мутацией в гене 
MEFV имели полиморфизм R202Q, который не обнаружен 
ни у одного ребенка контрольной группы с подобной мута-
цией. Результаты этого исследования позволяют предполо-
жить, что мутации и полиморфизм гена MEFV положительно 
ассоциированы с предрасположенностью к развитию ФМ. 
Для подтверждения этих выводов требуются дальнейшие ис-
следования в более крупных популяциях. 

В настоящее время вопрос, участвуют ли и какие именно 
генетические и эпигенетические механизмы в развитии ФМ, 
а также коморбидной хронической боли, тревоги и депрессии, 
остается актуальным [52, 53]. Истинная распространенность 
нарушений психического здоровья при ФМ и ИВРЗ у детей 
по-прежнему неизвестна, мало изучены возможности пси-
хотерапии и психофармакотерапии и совершенно не изучены 
потенциальные возможности применения ГИБП в их лечении. 
В данной статье мы подробно не останавливались на этих 
важнейших вопросах, так как они уже были обозначены в 
наших недавних публикациях [54, 55] и поиск ответов на 
них наряду с изучением распространенности и особенностей 
течения ФМ при ИВРЗ у детей будут основными задачами 
наших последующих исследований. Но, как показывают 
данные, приведенные в этом кратком описательном обзоре, 
использование термина «вторичная фибромиалгия» при 
ИВРЗ с ювенильным дебютом представляется вполне пра-
вомочным и своевременным и будет способствовать при-
влечению внимания к проблеме хронической боли невоспа-
лительного характера у детей с ИВРЗ и улучшению результатов 
их персонифицированной терапии.
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Гиалуроновая кислота (ГлК) – эффективное и безопасное средство для локальной инъекционной терапии (ЛИТ), которое широко 
используется в лечении остеоартрита (ОА) крупных суставов. Терапевтическое действие ГлК определяется как замещением 
смазочной функции естественного гиалуроната (вискосупплементация), что приводит к улучшению биомеханических параметров 
сустава, так и биологическими эффектами, которые развиваются при взаимодействии с клеточными рецепторами (CD44, 
RHAMM и др.), что обусловливает противовоспалительное, антиноцицептивное и анаболическое влияние ГлК.  
Терапия ГлК имеет надежную доказательную базу. Согласно данным серии клинических исследований и метаанализов, ЛИТ ГлК 
при наблюдении в течение 12–24 нед уменьшает выраженность боли на 28–54%, улучшает функцию пораженного сустава на 9–
32% по сравнению с исходным уровнем. Повторные курсы введения ГлК способны отдалить необходимость ортопедических 
операций. ГлК крайне редко вызывает серьезные неблагоприятные реакции, ее можно назначать пациентам с коморбидными забо-
леваниями. Применение ГлК для лечения ОА включено в российские и ряд зарубежных клинических рекомендаций (в частности, 
OARSI и ESCEO). 
Новым направлением в ЛИТ ОА становится терапия комбинированными (гибридными) препаратами ГлК, содержащими высокомо-
лекулярную (ВМ) и низкомолекулярную (НМ) фракции. В нашей стране появился новый препарат ГлК, представляющий собой ста-
билизированный высокоочищенный гидрогель, в составе которого 80% ВМ ГлК (молекулярная масса – 30 000 кДа) с поперечными 
«сшивками» BDDE (инновационная технология ECHATM) и 20% «несшитой» линейной ГлК (молекулярная масса – 1500 кДа). 
Данный продукт характеризуется весьма благоприятными реологическими параметрами, что обеспечивает, с одной стороны, 
длительное улучшение биомеханики пораженного сустава, а с другой – быстрое наступление биологических эффектов, уменьшение 
боли, воспаления и активизацию синтеза естественного гиалуроната.  

 
Ключевые слова: остеоартрит; локальная инъекционная терапия; гиалуроновая кислота; эффективность; безопасность; комбинация 
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Local injection therapy with hyaluronic acid preparations: in focus of rheumatologists and 
orthopedic traumatologists 

Karateev A.E. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 
 
Hyaluronic acid (HA) is an effective and safe medication for local injection therapy (LIT) widely used in the treatment of osteoarthritis (OA) of 
large joints. The therapeutic effect of HA is determined both by the replacement of the lubricating function of natural hyaluronate (viscosupple-
mentation), which leads to an improvement in the biomechanical parameters of the joint, and by the biological effects that unfold when interacting 
with cellular receptors (CD44, RHAMM, etc.), resulting in an anti-inflammatory, anti-nociceptive and anabolic effect of HA. 
HA therapy has a reliable evidence base. According to a number of clinical studies and meta-analyses, LIT with HA – reduces pain intensity by 
28–54% and improves the function of the affected joint by 9–32% compared to baseline over a 12-24 week observation period. Repeated admi-
nistration of HA can delay the need for orthopedic surgery. HA extremely rarely causes serious adverse events and can also be prescribed to 
patients with concomitant diseases. The use of HA for the treatment of OA is included in Russian and several foreign clinical guidelines (in par-
ticular OARSI and ESCEO). 
A new direction in LIT for OA is therapy with combined (hybrid) HA preparations containing high molecular weight (HMW) and low molecular 
weight (LMW) fractions. A new HA preparation has appeared in our country, which is a stabilized, highly purified hydrogel containing 80% 
HMW HA (molecular weight – 30,000 kDa) with transverse "crosslinking" BDDE (innovative ECHATM technology) and 20% "uncluttered" linear 
HA (molecular weight – 1500 kDa). This product is characterized by favorable rheological parameters, which guarantee a long-term improvement 
in the biomechanics of the affected joint and a rapid onset of biological effects, reduction in pain and inflammation and activation of the synthesis 
of natural hyaluronate. 



Препараты гиалуроновой кислоты (ГлК) являются одним 
из наиболее популярных средств для лечения остеоартрита 
(ОА) и несистемной патологии околосуставных мягких тканей 
(ПОМТ) [1–3]. Локальная инъекционная терапия (ЛИТ) с 
внутрисуставным (в/с) или околосуставным введением ГлК 
(являющаяся специфической обязанностью ревматологов и 
травматологов-ортопедов) чрезвычайно широко практикуется 
при лечении данных заболеваний [3]. Так, американские ис-
следователи K.Y. Zhu и соавт. [4], используя национальную 
базу данных Medicare, показали существенный рост числа 
назначений ГлК с 2012 по 2018 г. Если в 2012 г. в США было 
проведено 1 090 503 курса лечения ГлК (на сумму 290,1 млн 
долл.), то в 2018 г. – уже 1 209 489 (на сумму 325 млн долл.). 
Частоту использования ГлК в реальной практике демон-
стрирует масштабное когортное исследование «Инициатива 
ОА». Из 2150 пациентов с рентгенологически подтвержденным 
ОА, включенных в данный проект к 2017 г. и наблюдавшихся 
до 9 лет, 412 (19,2%) получали курсы ЛИТ. При этом 96 
(23,3%) пациентам, которым был проведен хотя бы один 
курс ЛИТ, вводилась ГлК [5].  

Опрос 117 хирургов-ортопедов США показал, что они 
применяют ЛИТ ГлК у 82,0% больных с ранней, у 82,8% –  
с развернутой и у 57,4% – с поздней стадией ОА [6]. Анало-
гично, по данным анкетирования 122 хирургов-ортопедов 
из ОАЭ и Иордании, 80% из них использовали ЛИТ ГлК, 
причем 66% считали этот метод лечения весьма эффективным 
[7]. При опросе 265 голландских хирургов-ортопедов и спор-
тивных врачей выяснено, что среди респондентов, практи-
ковавших «ортобиологические» подходы, 76% отдавали пред-
почтение ЛИТ ГлК [8]. 

 
ГлК: механизм действия 

Введение экзогенной ГлК оказывает многоплановое по-
зитивное воздействие на состояние пораженных суставов и 
околосуставных мягких тканей [3]. ГлК представляет собой 
гидрофобный полисахарид (гликозаминогликан), обладающий 
уникальными реологическими и биологическими свойствами. 
Одним из центральных механизмов терапевтического действия 
экзогенной синтетической ГлК является так называемая вис-
косупплементация (поддержание вязкости, упругости). Ес-
тественный гиалуронат, синтезируемый фибробластами, клет-
ками синовиальной оболочки и хондроцитами, – важнейший 
компонент межклеточного матрикса хряща и связок, а также 
молекулярная основа синовиальной жидкости, определяющий 
вязкоэластические свойства структур скелетно-мышечной 
системы, их устойчивость к механическому стрессу и обес-
печивающий благоприятное микроокружение для клеточных 
элементов. При ОА и ПОМТ вследствие вызванного хрони-
ческим воспалением некробиоза синовиальных фибробластов, 
хондроцитов и теноцитов происходит подавление синтеза 
естественного гиалуроната, а также ускорение его катаболизма, 
что приводит к снижению гидрофильных и реологических 
свойств синовиальной жидкости, суставного хряща и содер-
жимого околосухожильного пространства [9–12].  

Экзогенная ГлК обеспечивает временное восстановление 
утраченных физических свойств естественного гиалуроната, 
выступая в роли амортизатора нагрузок («протез синовиальной 
жидкости») и лубриканта для синовиальной оболочки и су-
хожилий. К сожалению, механическое действие ГлК не может 
продолжаться долго: фагоцитарная активность резидентных 
макрофагов синовии и выделяемые ими агрессивные фер-
менты разрушают экзогенный гиалуронат. Время деградации 
ГлК зависит от молекулярной массы конкретного препарата 
и наличия поперечных (cross-link) «сшивок» между цепочками 
макромолекул и колеблется от нескольких часов до 1–2 нед 
[9–12].  

Однако клинический опыт показывает, что благоприятный 
эффект ГлК после в/с введения сохраняется существенно 
дольше, чем физическое «присутствие» данной макромолекулы 
в синовиальной жидкости. Это позволяет предполагать ряд 
биологических механизмов, обеспечивающих анаболическое, 
антиноцицептивное и противовоспалительное действие эк-
зогенного гиалуроната [9, 10].  

R.D. Altman и соавт. [13], которые изучали эффекты 
ГлК, отметили, что в мировой научной литературе среди 
статей, посвященных данной субстанции, лишь в 9,6% рас-
сматривается ее механическое влияние, тогда как в 64,4% – 
хондропротективное действие, в 21,1% – усиление синтеза 
протеогликанов и в 20,2% – противовоспалительные свойства.  

В настоящее время известно, что основные биологические 
эффекты ГлК реализуются при ее взаимодействии с мем-
бранными рецепторами хондроцитов и синовиальных фиб-
робластов CD44 и RHAMM (рецептор для опосредованной 
ГлК подвижности). Это приводит к подавлению экспрессии 
гена интерлейкина (ИЛ) 1β, важнейшего индуктора воспа-
лительной реакции, снижению синтеза агрессивных про-
теолитических ферментов – матриксных металлопротеиназ 
(ММП) 1, 2, 3, 9 и 13, ADAMTS 4/5 (дезинтегрин и металло-
протеиназа с тромбоспондиновыми мотивами), опосредо-
ванному снижению синтеза циклооксигеназы 2, NO-синтетазы 
и продукции реактивных форм кислорода. Комплексное 
влияние ГлК подавляет воспалительную реакцию, препятствует 
некробиозу высокодифференцированных клеток сустава и 
связок, повышает их пролиферативный потенциал и анабо-
лическую активность. Тем самым экзогенная ГлК стимулирует 
синтез эндогенных протеогликанов и образование естествен-
ного гиалуроната, что способствует восстановлению благо-
приятных условий внутренней среды структур скелетно-мы-
шечной системы [9, 10, 13].  

Для ГлК также описано взаимодействие с внутрикле-
точными молекулами адгезии (ICAM1), рецептором 1 ГлК 
эндотелия лимфатических сосудов (LYVE1), стимулированным 
фактором некроза опухоли геном 6 (TSG6), хрящевым гиа-
луронат-связывающим белком (GHAP), толл-подобными 
рецепторами (TLR4). Это определяет торможение внутри-
клеточных МАРК, ERK 1/2 и NF-κB-опосредованных сиг-
нальных путей, что обеспечивает противовоспалительное и 
антиноцицептивное действие ГлК. При этом происходит по-
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давление синтеза ММП13, ИЛ6 и простагландина Е2, ока-
зывающих мощное провоспалительное действие и вызы-
вающих сенситизацию периферических болевых рецепторов. 
ГлК также тормозит активность потенциал-зависимых ионных 
каналов нервных окончаний ноцицептивной системы, снижая 
интенсивность болевой афферентации [9, 10, 13].  

Считается, что имеется различие в терапевтическом дей-
ствии препаратов ГлК с различной молекулярной массой. 
Так, низкомолекулярные (НМ) препараты, содержащие суб-
станцию с массой от 500 кДa, в большей степени оказывают 
биологические эффекты, опосредованные взаимодействием 
с клеточными рецепторами. Препараты высокомолекулярной 
(ВМ) ГлК (с массой субстанции более 2000 кДа), особенно с 
поперечными «сшивками», обладают более значимым меха-
ническим эффектом, выступая в роли истинного «протеза 
синовиальной жидкости». Хотя, конечно, по мере биодегра-
дации и расщепления ВМ ГлК на более мелкие фрагменты и 
эта субстанция приобретает способность оказывать биоло-
гическое действие [9–13]. 

 
Препараты ГлК для лечении ОА: доказательная база  

Эффективность ГлК при ОА подтверждена в широкой 
серии хорошо организованных рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ), большого числа наблюдательных 
и открытых работ, а также метаанализов [3]. Весьма показа-
тельны данные, приведенные E. Maheu и соавт. [14] в обзоре, 
посвященном перспективам применения ЛИТ ГлК. В серии 
метаанализов РКИ, в которых изучалась эффективность 
этого средства при ОА, через 5–13 нед после курса ЛИТ ГлК 
наблюдалось уменьшение боли на 28–54% и улучшение 
функции на 9–32% по сравнению с исходным уровнем.  

Эффективность ГлК подтверждена и в работе С. Cooper 
и соавт. [15], обобщивших результаты 15 метаанализов, в ко-
торых сравнивалось действие ГлК и плацебо при ОА коленного 
сустава (КС). Было показано, что размер эффекта в отношении 
уменьшения боли и улучшения функции колеблется от 0,2 
до 0,46. При этом наилучший результат после ЛИТ ГлК от-
мечался в среднем через 8 нед (размер эффекта 0,46; 95% до-
верительный интервал, ДИ 0,28–0,65) и уменьшался спустя 
24 нед (0,21; 95% ДИ 0,10–0,31).  

По-видимому, разнородность данных в отношении эф-
фективности ГлК связана с различными свойствами исполь-
зуемых препаратов, в частности с молекулярной массой, на-
личием «сшивок» между макромолекулами, определяющих 
их большую стойкость к механическому стрессу и биодегра-
дации, а также с технологией производства, позволяющей 
получать качественный однородный продукт. Так, в настоящее 
время имеются веские доказательства того, что препараты 
ВМ ГлК обладают более высоким терапевтическим потенциалом 
по сравнению с НМ ГлК. Например, в статье С.D. Hummer и 
соавт. [16] на основании данных 14 РКИ (n=2796) было по-
казано, что стандартизированное различие средних значений 
(СРС) при использовании ВМ ГлК составляет -0,57  
(95% ДИ от -1,04 до -0,11), т. е. соответствует хорошему кли-
ническому эффекту. Абсолютное значение снижения интен-
сивности боли по WOMAC (шкала 0–100) достигало при 
лечении ВМ ГлК -30,24 (95% ДИ от -42,35 до -18,37),  
НМ ГлК -21,45 (95% ДИ от -32,83 до -10,35), плацебо (фи-
зиологический раствор) -15,59 (95% ДИ от -28,42 до -2,75). 
Таким образом, среднее различие эффекта ВМ ГлК и плацебо 
равнялось 14,65 (динамика боли по WOMAC), что существенно 

превышало минимальное клинически значимое улучшение, 
которое Американской академией хирургов-ортопедов (Amer-
ican Academy of Orthopaedic Surgeons, AAOS) определено как 
8,3.  

Эффективность ВМ ГлК подтверждена в метаанализе  
24 исследований [17]. В этой работе было показано, что в/с 
введение ВМ ГлК (однократно или до 3 раз еженедельно) 
обеспечивало статистически значимое по сравнению с конт-
ролем различие в снижении индекса WOMAC боль, функция 
и скованность. СРС для этих показателей составило: -0,98 
(95% ДИ от -1,50 до -0,46), -1,05 (95% ДИ от -1,28 до -0,83) и 
-1,07 (95% ДИ от -1,28 до -0,86) соответственно (р<0,001 во 
всех случаях).  

Установлено, что регулярные повторные курсы ГлК могут 
улучшить прогноз при ОА. Так, в масштабной работе  
R. Altman и соавт. [18] было проанализировано влияние дан-
ного средства на срок тотального эндопротезирования (ТЭ) 
КС у 182 022 пациентов. Суммарно ГлК (более 1 курса) по-
лучили 50 349 (27,7%) пациентов. Было показано, что по-
вторные курсы ГлК существенно отдаляли необходимость 
операции: у пациентов, получавших ЛИТ ГлК, средний 
период от установления диагноза ОА до ТЭ составил 484 
дня, в то время как у пациентов, не использовавших ГлК, – 
112 дней (p<0,0001). Авторы отметили, что 5 курсов и более 
ГлК в среднем откладывали проведение ТЭ КС на 3,6 года. 
Правда, это не нашло подтверждения в более позднем ис-
следовании, основанном на анализе частоты ТЭ у 7 335 301 
пациента с ОА КС в США (операция была проведена 6,0% 
из них) [19].  

Кроме ОА КС, существует большой опыт применения 
ГлК при ОА другой локализации. В частности, недавно был 
представлен консенсус Совета европейских экспертов по 
оценке терапевтического потенциала ГлК при ОА КС, тазо-
бедренного сустава (ТБС), суставов кистей и плечевого 
сустава. Эксперты пришли к общему мнению, что препараты 
ГлК целесообразно применять не только при ОА КС, но и у 
больных ОА ТБС II, III стадий по Kellgren–Lawrence без 
смещения и асимметрии нижних конечностей с индексом 
массы тела <30 кг/м2 [20].  

Препараты ГлК показали себя и как эффективное средство 
при ПОМТ. Так, в метаанализе 19 РКИ (n=1629) сравнивались 
результаты ЛИТ ГлК и локальных инъекций плацебо при 
синдроме сдавления ротатора плеча (ССРП), эпикондилите, 
стенозирующем лигаментите, плантарном фасциите, тен-
дините области голеностопного сустава [21]. Результат ЛИТ 
оказался лучше при активном лечении: СРС для уменьшения 
боли составило при наблюдении до 8 нед -2,48, до 12 нед  
-2,03, более 12 нед -3,57. Различие было статистически значи-
мым при лечении ССРП. Эти данные подтверждают выводы 
авторов метаанализа 7 РКИ, в которых оценивались результаты 
ЛИТ ГлК при тендините мышц ротаторов плеча [22].  

Несмотря на обширную доказательную базу, у ряда экс-
пертов терапевтический потенциал ГлК вызывает сомнения 
[23–25]. В упомянутом выше обзоре С. Cooper и соавт. [15] 
указано, что только в 6 из 15 метаанализов, в которых из-
учалось действие ЛИТ ГлК при ОА КС, результат применения 
этого средства рассматривался как однозначно позитивный. 
Вследствие продолжающейся дискуссии о терапевтической 
ценности препаратов ГлК их использование не включено в 
последние рекомендации AOSS и ACR (American College of 
Rheumatology) по лечению ОА КС [26, 27]. 
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ЛИТ ГлК может рассматриваться как важный компонент 
мультимодальной модели ведения больных с ОА. Так, комби-
нация ГлК и препаратов с другим механизмом действия  
(в частности, нестероидных противовоспалительных препаратов, 
НПВП) способна повышать общую эффективность терапии. 
Это подтверждает недавно опубликованный метаанализ 9 ис-
следований (n=2339), в которых анализироивались результаты 
применения комбинации ГлК и целекоксиба [28]. Совместное 
использование этих препаратов обеспечивало более значимое 
снижение боли, чем монотерапия НПВП: СРС для снижения 
уровня боли (по ВАШ) составило -1,61 см (95% ДИ от -2,25 до 
-0,98; р<0,00001). Преимущество комбинированного лечения 
также было показано в отношении динамики индекса Лисхольма 
и риска развития лекарственных осложнений.  

Принципиальное преимущество ГлК – благоприятный 
профиль безопасности и низкая частота серьезных неблаго-
приятных реакций (НР), что определяет возможность прове-

дения этого вида ЛИТ у пациентов с ОА старших возрастных 
групп, имеющих серьезную коморбидную патологию [29, 30].  

Хорошую переносимость препаратов ГлК демонстрирует 
метаанализ 35 РКИ (n=8083) [31]. Сравнение числа НР при 
использовании ГлК и плацебо (физиологический раствор) 
показало, что их общая частота значимо не различалась и 
составила 42,4 и 39,7% (относительный риск, ОР 1,01;  
95% ДИ 0,96–1,07; р=0,61), как и число серьезных НР – 1,8 
и 1,2% (ОР 1,44; 95% ДИ 0,91–2,26; р=0,12) и эпизодов пре-
рывания лечения из-за НР – 2,7 и 2,1% (ОР 1,37; 95% ДИ 
0,97–1,93; р=0,08) соответственно. Правда, число локальных 
НР, среди которых не было серьезных и которые разрешались 
в течение нескольких дней, после использования ГлК было 
выше, чем при введении плацебо: соответственно 14,5 против 
11,7% (ОР 1,21; 95% ДИ 1,07–1,36; р=0,003). 

По данным K.L. Ong и соавт. [32], изучавших частоту 
НР после инъекций различных препаратов ГлК у 748 428 па-

Рекомендации EUROVISCO по применению надлежащей практики при первом назначении вискосупплементации у пациентов с ОА КС [42] 
EUROVISCO (EUROpean VIScosupplementation COnsensus Group) guidelines for good practice when first initiating viscosupplementation in patients 
with knee OA [42]
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Примечание. ВС – вискосупплементация; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; ЧРШ – числовая рейтинговая шкала; КТ – компьютерная 
томография.
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циентов, выраженное воспаление/инфекционные осложнения 
в зависимости от используемого средства наблюдались в 
0,001–0,002% случаев. Необходимость артроцентеза и удаления 
экссудата, а также в/с введения глюкокортикоидов (ГК) 
после инъекций ГлК возникла у 2,2–2,6% пациентов. 

 
Факторы, определяющие эффективность ЛИТ ГлК 

Есть мнение, что препараты ГлК могут быть более эф-
фективны у относительно молодых пациентов и на ранних 
стадиях ОА [30]. Так, J.P. Pelletier и соавт. [33] в когортном 
исследовании оценили результаты ЛИТ ГлК у 310 пациентов 
с ОА КС и показали, что ответившие на эту терапию оказались 
моложе и имели менее выраженные структурные изменения 
суставов. По данным исследования Р. Vincent и соавт. [34], 
включавшего 1117 пациентов с ОА КС, получавших ЛИТ 
ГлК, отмечена статистически значимая зависимость результата 
(динамика индекса WOMAC) от рентгенологической стадии 
ОА по Kellgren–Lawrence: признаки явного суставного вос-
паления (синовит, остеит) ассоциировались с ухудшением 
результатов ЛИТ ГлК. В работе N. Deseyne и соавт. [35] при 
воспалительных изменениях ТБС по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ, система оценки Hip Inflammation 
MRI Scoring System, HIMRISS) наблюдался менее значимый 
ответ на ЛИТ ГлК. T. Conrozier и соавт. [36], оценивавшие 
результаты применения ВМ ГлК у 155 пациентов с ОА КС, 
показали, что выраженный суставной выпот ассоциируется 
с большой частотой неудачных результатов – 51,7% (при 
умеренном выпоте – лишь 6,7%). С.C. Wang и соавт. [37], 
изучавшие действие ЛИТ ГлК в зависимости от выраженности 
суставного выпота у 137 пациентов с ОА, продемонстрировали 
однозначно негативное влияние синовита на динамику боли 
и индекса WOMAC. 

 
Препараты ГлК в отечественных и зарубежных  

рекомендациях по лечению ОА 
Целесообразность использования препаратов ГлК в рос-

сийской медицинской практике обозначена действующими 
рекомендациями Минздрава России 2021 г. Так, при ОА КС 
(гонартроз, ID: 667) «рекомендуется внутрисуставное введение 
протеза синовиальной жидкости на основе гиалуроната 
натрия для уменьшения боли и улучшения функции сустава 
при наличии инициативы со стороны пациента … Уровень 
убедительности рекомендаций – А (уровень достоверности 
доказательств – 2)» [38]. Сходная формулировка использована 
для рекомендаций по лечению ОА ТБС (коксартроз, ID 666): 
«Рекомендуется внутрисуставное введение протеза синовиальной 
жидкости гиалуроновой кислоты для уменьшения боли и улуч-
шения функции сустава при наличии инициативы со стороны 
пациента …Уровень убедительности рекомендаций – A (уровень 
достоверности доказательств – 1)» [39].  

OARSI (Osteoarthritis Research Society International, 2019 г.) 
рекомендует проведение ЛИТ ГлК при ОА КС: «Пациентам 
с ОА КС во всех группах было условно рекомендовано внут-
рисуставное применение … гиалуроновой кислоты». При 
этом отмечена возможность использования ЛИТ ГлК у боль-
ных ОА с коморбидными заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта и сердечно-сосудистой системы [40].  

В клинических рекомендациях по лечению ОА КС ESCEO 
(European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteo-

porosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases) 2019 г., в 
разделе «Шаг 2. Дополнительное фармакологическое лечение 
пациентов с сохраняющимися симптомами», указано: «Рабочая 
группа ESCO дает слабые рекомендации по применению 
внутрисуставной ГлК у пациентов, имеющих противопока-
зания к приему НПВП или симптоматику, сохраняющуюся 
несмотря на прием НПВП» [41]. 

В консенсусе российских ревматологов и травматоло-
гов-ортопедов, принятом в 2023 г. [3], отводится важное место 
применению ГлК при патологии скелетно-мышечной системы.  

Недавно опубликованы рекомендации международной 
группы экспертов, представлявших Бельгию, Германию, Ис-
панию, Италию, Турцию и Францию (EUROpean VIScosup-
plementation COnsensus Group, EUROVISCO), по применению 
ГлК при ОА. Основными положениями этих рекомендаций 
было использование ГлК при отсутствии выраженного си-
новита для снижения интенсивности умеренной и выраженной 
боли, улучшения функции, а также уменьшения потребности 
в НПВП. Было отмечено, что ЛИТ ГлК может рассматриваться 
как средство первой линии при противопоказаниях к на-
значению НПВП и других анальгетиков (см. таблицу) [42]. 

 
Новые возможности терапии препаратами ГлК 

Как было отмечено выше, основные направления тера-
певтического влияния препаратов ГлК с различной молеку-
лярной массой могут различаться. Препараты ВМ ГлК, осо-
бенно стабилизированные поперечными химическими «сшив-
ками» (cross-link), обладают высокой пластичностью и гид-
рофильными свойствами, а также устойчивостью к ферментам 
(прежде всего, гиалуронидазе), что определяет их значи-
тельный потенциал для коррекции биомеханики сустава. 
НМ ГлК – более текучая и менее стойкая субстанция, 
которая, однако, характеризуется быстрым биологическим 
эффектом, связанным с антиноцицептивным, противовос-
палительным и анаболическим действием. Учитывая различия 
в механизме действия ВМ и НМ ГлК, возникла идея совме-
стить их преимущества в комбинированном препарате [43]. 
Эта идея была реализована в виде нового фармацевтического 
продукта – Картигиал Кросс1. Этот препарат представляет 
собой гибридный (бифазный) комплекс ВМ и НМ ГлК. 
При этом ВМ составляющая препарата (80% субстанции) – 
продукт с молекулярной массой 30 000 кДa, созданный с 
использованием инновационной технологии «равновесной 
сшивки» (Equilibrium Cross-linked Hyaluronic Acid, ECHATM), 
позволяющей получить объемную полимерную сеть (гид-
рогель), максимально очищенную от продуктов химического 
синтеза. Важно отметить, что для «сшивания» исходных ли-
нейных молекул в данной технологии используется дигли-
цидиловый эфир 1,4-бутандиола (BDDE), поддерживающий 
высокую стабильность, превосходные вязкоэластические 
свойства и биологическую безопасность (отсутствие ток-
сичных продуктов биодеградации) гидрогеля ГлК. Второй 
компонент препарата (20% субстанции) является линейной, 
«несшитой» ГлК с молекулярной массой до 1500 кДa. Внед-
рение НМ ГлК не только обеспечивает быстрый биологиче-
ский эффект комбинированного препарата, но и улучшает 
его реологические свойства (скольжение), способствуя более 
аккуратному распределению продукта в полости сустава и 
повышению его вязкоэластических характеристик [44–47].  
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Применение гибридных препаратов ГлК, содержащих 
ВМ и НМ компоненты, – новое направление лечения ОА. 
Так, М. Domżalski и А. Migliore [43] недавно представили 
обзор, посвященный преимуществам данных средств. В этой 
работе приводятся материалы 11 исследований (включавших 
от 12 до 692 пациентов), в которых комбинированные пре-
параты ВМ и НМ ГлК применялись при ОА различной ло-
кализации: КС, ТБС, плечевого и трапециометакарпального 
(I запястно-пястного) суставов. В целом новое средство по-
казало достоверные преимущества в сравнении с плацебо и 
монопрепаратами ВМ ГлК в отношении скорости наступления 
клинического эффекта, улучшения функции и качества 
жизни при наблюдении от 3 до 6 мес после в/с инъекции.  

 
Заключение 

Препараты ГлК – эффективное и безопасное средство 

для лечения ОА крупных суставов. Имеющаяся доказательная 
база позволяет говорить о целесообразности назначения ГлК 
всем больным ОА в случае выраженной боли при движении, 
которая сохраняется, несмотря на использование немеди-
каментозных методов, НПВП и симптоматических средств 
замедленного действия. Начинать лечение ГлК следует на 
ранних стадиях ОА и проводить повторные курсы ЛИТ через 
6–12 мес. Не следует применять ЛИТ ГлК при наличии вы-
раженных воспалительных изменений, поскольку в этом 
случае эффективность терапии будет ниже, а риск развития 
локальных НР – выше.  

Появление в арсенале практикующего врача комби-
нированных препаратов ВМ и НМ ГлК (Картигиал Кросс), 
способных оказывать быстрое биологическое и выраженное 
механическое (вискосупплементация) действие, расширяет 
возможности терапии ОА крупных суставов.
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Подагра характеризуется отложением кристаллов уратов 
в суставах, других органах и тканях и проявляется в первую 
очередь болезненными приступами артрита, а основной ее 
причиной является гиперурикемия (ГУ). Распространенность 
подагры в разных популяциях варьируется от <1 до 6,8% и в 
последние десятилетия непрерывно растет, что может быть 
связано с увеличением продолжительности жизни и частоты 
обменных нарушений, которые способствуют развитию ГУ, 
прежде всего ожирения [1], а также с изменением образа 
жизни и диетических привычек [2]. Помимо поражения су-
ставов, подагра является фактором риска множества иных 
обменных нарушений и заболеваний и ассоциируется с вы-
сокой сердечно-сосудистой и общей смертностью [3].  

Мочевая кислота (МК), избыточное количество которой 
приводит к развитию ГУ, является конечным продуктом об-

мена пуринов (аденина, гуанина, ксантина, гипоксантина). 
При этом выработка МК связана с катаболизмом как собст-
венных, так и поступающих в организм с продуктами питания 
пуриновых нуклеотидов. Пурины, входящие в состав таких 
продуктов, как мясо, морепродукты, алкоголь, сахаросодер-
жащие напитки и некоторые овощи, являются основными 
источниками МК в пище, поэтому соблюдение диеты может 
оказать значимое влияние на ее уровень в организме [4].  

Западная традиция питания, характерная для индустри-
ально развитых стран, включает высокое употребление крас-
ного мяса, переработанных продуктов, насыщенных жиров, 
сахара и соли. Чрезмерное употребление этих ингредиентов 
увеличивает синтез МК и ее концентрацию в крови. Пере-
работанные продукты содержат высокие уровни насыщенных 
жиров, соли и добавленного сахара. Эти компоненты спо-
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Наилучший результат в контроле над подагрой дает комбинация диеты и медикаментозного лечения. Уратснижающая терапия, 
включая прием фебуксостата, демонстрирует более высокую эффективность и удобство в применении по сравнению с диетой в 
отношении достижения и удержания целевого уровня мочевой кислоты (МК) у пациентов с подагрой. Фебуксостат, ингибитор ксан-
тиноксидазы, способствует уменьшению уровня МК в крови путем блокирования ее образования. Это позволяет предотвратить 
отложение кристаллов урата в суставах и тканях, снизить частоту и тяжесть подагрических приступов. В то же время диета с 
ограничением пуриновых продуктов также может оказывать определенное влияние на уровень МК. Диета может улучшить 
результаты медикаментозного лечения, снижая потребность в препаратах и минимизируя риск нежелательных явлений. Тем не менее 
без адекватной лекарственной терапии диета не принесет желаемых результатов. Поэтому фебуксостат остается предпочтительным 
вариантом уратснижающей терапии при подагре, особенно учитывая его доказанную эффективность у таких пациентов.  
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Battle of the strategies: diet versus drug therapy for gout 
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The best results in combating gout are achieved through a combination of diet and drug therapy. Urate-lowering therapy, which includes febuxostat, 
has been shown to be more effective and convenient than diet when it comes to achieving and maintaining target uric acid (UA) levels in gout pa-
tients. Febuxostat, a xanthine oxidase inhibitor, helps to reduce UA levels in the blood by blocking its formation. This helps prevent the deposition 
of urate crystals in joints and tissues and reduces the frequency and severity of gout attacks. At the same time, a diet of low purine foods may also 
have some effect on UA levels. Diet can improve the results of drug treatment by reducing the need for medications and minimizing the risk of side 
effects. However, without adequate drug therapy, diet will not produce the desired results. Therefore, febuxostat remains the preferred urate-lo-
wering treatment option for gout, especially given its proven efficacy in these patients. 
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собствуют увеличению массы тела и нарушению метаболизма, 
что, в свою очередь, повышает уровень МК. Исследования 
показывают, что при западной диете риск развития подагры 
увеличивается на 42% по сравнению с более здоровым пита-
нием. В отличие от западной диеты, другие диетические 
подходы в основном оказывают положительное влияние на 
уровень МК [5]. 

Стратегия лечения подагры основана на коррекции 
ГУ с помощью приема уратснижающих препаратов, а также 
использовании диеты как одного из компонентов терапии. 
Тем не менее до последнего времени основой диетических 
рекомендаций при подагре было исключительно ограниче-
ние пуринсодержащих продуктов. Этот подход оправдал 
себя лишь отчасти. Во-первых, снижение уровня МК при 
низкопуриновой диете весьма скромное – максимум 30–
60 мкмоль/л, что явно недостаточно для адекватной кор-
рекции ГУ. Во-вторых, хотя роль отдельных пищевых про-
дуктов в генезе подагры доказана, она, вероятно, сильно 
преувеличена [6].  

В связи с этим представляется актуальным изучение 
возможности применения у пациентов с подагрой различных 
диет, наиболее известные из которых рассмотрены в данной 
статье. 

 
Средиземноморская диета 

Средиземноморская диета основана на традициях питания 
жителей Средиземноморья (Италии, Франции, Греции, Ис-
пании и др.). Этой пищевой стратегии посвящено множество 
исследований, направленных на понимание ее влияния на 
здоровье человека. Принципы этой диеты были сформули-
рованы в 1960-х годах, когда ученые заинтересовались низким 
уровнем сердечно-сосудистых заболеваний у жителей сре-
диземноморского региона. Влияние средиземноморской 
диеты на здоровье связано со сбалансированным содержанием 
основных макро- и микронутриентов и высоким уровнем 
биологически активных соединений, таких как полифенолы, 
каротиноиды и витамины. Эта диета характеризуется упо-
треблением большого количества овощей, фруктов, цельно-
зерновых продуктов, бобовых, орехов, семян, оливкового 
масла как основного источника жира, а также умеренным 
употреблением рыбы, птицы, молочных продуктов и вина 
(обычно во время еды) [7]. 

Согласно проведенным исследованиям, средиземно-
морская диета ассоциируется с пониженным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, уменьшением уровня 
общего холестерина и сахара в крови, а также артериального 
давления (АД). Недавние метаанализы также указывают на 
связь этой диеты со снижением риска развития ожирения, 
сахарного диабета (СД) 2-го типа и некоторых видов рака. 
Средиземноморская диета богата мононенасыщенными 
жирными кислотами, полифенолами и антиоксидантами, 
которые оказывают выраженное противовоспалительное 
действие. Оливковое масло, ключевой компонент диеты, 
содержит олеокантал – вещество с противовоспалительными 
свойствами, схожими с таковыми ибупрофена. Антиокси-
данты (витамины C и E), флавоноиды в составе фруктов и 
овощей уменьшают окислительный стресс и воспаление в 
организме [8]. 

Средиземноморская диета может способствовать сни-
жению уровня МК в крови. Механизм этого воздействия за-
ключается в улучшении почечной функции и уменьшении 

инсулинорезистентности (ИР), что усиливает экскрецию 
МК. Также важную роль играет низкое содержание пуринов 
в большинстве растительных продуктов, рекомендуемых 
этой диетой. Средиземноморская диета является эффективным 
подходом к лечению подагры также благодаря богатому 
составу антиоксидантов, полифенолов и здоровых жиров. 
Она не только помогает снизить уровень МК, но и обладает 
общим противовоспалительным эффектом, что делает ее 
идеальным выбором для долгосрочного контроля заболевания 
и улучшения качества жизни пациентов [9]. 

Однако средиземноморская диета имеет ограничения. 
Например, она может быть дорогой и недоступной для не-
которых групп населения. Кроме того, уровень употребления 
оливкового масла и рыбы может значительно отличаться в 
разных культурах, что затрудняет универсальное применение 
этой диеты. Несмотря на множество преимуществ, среди-
земноморская диета не идеальна для всех пациентов с по-
дагрой, особенно если они уже имеют серьезные почечные 
нарушения или другие метаболические изменения. Как и 
любая диета, она должна быть адаптирована к индивидуальным 
особенностям пациента с учетом анамнеза и текущего со-
стояния здоровья.  

Тем не менее средиземноморская диета остается одной 
из самых изученных и рекомендуемых для общественного 
здоровья, и ее принципы могут быть успешно интегрированы 
в различные диетические рекомендации, направленные на 
поддержание здоровья и профилактику хронических забо-
леваний [10]. 

 
Низкоуглеводные диеты 

В начале XIX в. французский врач Жан Антельм Брийя-
Саварен в знаменитом трактате «Физиология вкуса» описал 
диету, ограничивающую углеводы для лечения ожирения. 
Это стало одним из первых научных подходов, связывающих 
углеводы с массой тела. Низкоуглеводные диеты получили 
дальнейшее развитие и распространение в 1920-х годах, когда 
до широкого внедрения инсулина они использовались для 
лечения СД. Это привело к пониманию, что ограничение 
углеводов способствует контролю уровня сахара в крови при 
СД. В 1972 г. Роберт Аткинс опубликовал книгу «Диетическая 
революция доктора Аткинса», в которой предложил методику 
с ограничением углеводов для снижения веса. Эта диета вы-
звала большой общественный резонанс и стала чрезвычайно 
популярной [11].  

Хотя все низкоуглеводные диеты основаны на сокращении 
употребления углеводов, не существует четкого консенсуса 
относительно того, что считать низкоуглеводной диетой.  
В пище содержится три макронутриента: углеводы (4 ккал/г), 
жир (9 ккал/г) и белок (4 ккал/г). Уровень углеводов рассчи-
тывается как процент от ежедневного употребления макро-
нутриентов или от общей суточной пищевой нагрузки.  
D. Ornish [12] предлагает следующую градацию диет в зави-
симости от суточного количества углеводов: с очень низким 
содержанием углеводов – <10%, или от 20 до 50 г/день; низко-
углеводные – <26%, или <130 г/день; умеренно-углеводные – 
от 26 до 44% и высокоуглеводные – ≥45%.  

Современные низкоуглеводные диеты включают не-
сколько подходов: 

– диета Аткинса предусматривает строгий контроль ко-
личества углеводов на начальном этапе с последующим их 
постепенным введением; 
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– кетогенная диета ограничивает углеводы до минимума, 
заставляя организм перейти в состояние кетоза, используя 
жиры в качестве основного источника энергии; 

– палеодиета (диета охотников-собирателей) рекомендует 
продукты, которыми питались наши предки (рыба, мясо и 
птица предпочтительно травяного откорма, овощи, фрукты, 
корневища и орехи), и исключает современные обработанные 
продукты и сахар. 

Основной механизм действия низкоуглеводных диет 
сводится к переключению главного источника энергии с уг-
леводов на жиры. Это вызывает образование кетонов, которые 
используются в качестве альтернативного топлива для клеток, 
способствуя снижению аппетита, уровня инсулина и улуч-
шению тканевой чувствительности к инсулину [13]. Низко-
углеводные диеты могут повышать уровень МК из-за увели-
ченного употребления пуринов, содержащихся в белковых 
продуктах, и конкуренции кетонов с МК за их выведение 
почками, что усиливает риск обострений подагры [14]. В то 
же время такие диеты позволяют добиться снижения веса, 
коррекции метаболических нарушений в рамках метаболи-
ческого синдрома (МС), возможны также противовоспали-
тельные эффекты и модификация окислительного стресса.  

Существуют значительные противопоказания к соблю-
дению низкоуглеводной диеты, включая инсулинозависимый 
СД, некоторые сердечно-сосудистые заболевания, беремен-
ность, почечную недостаточность и нарушения пищевого 
поведения. Несмотря на популярность и потенциальные 
преимущества, низкоуглеводная диета требует тщательного 
подхода и профессионального руководства для минимизации 
рисков и увеличения пользы, особенно при наличии хрони-
ческих заболеваний или особых состояний здоровья [15]. 

Вопрос, может ли эта диета быть полезной при подагре 
и в целом, остается открытым. 

 
Диета с низким содержанием пуринов  

(та самая диета № 6 по Певзнеру) 
Диета с низким содержанием пуринов – набор диетиче-

ских рекомендаций, основанных на клинических исследо-
ваниях и опыте врачей, направленных на снижение уровня 
МК при подагре и других заболеваниях, связанных с высоким 
уровнем МК. Поскольку с момента появления диеты прошло 
примерно 100 лет, соблюдение ее в первозданном виде за-
труднительно – за это время изменились рацион питания, 
доступность продуктов и т. д.  

Идея уменьшения содержания пуринов в пище для кор-
рекции нарушений, связанных с подагрой и другими забо-
леваниями, при которых наблюдается высокий уровень МК, 
имеет древние корни. В течение столетий использовались 
различные диеты, чтобы снизить риск обострений подагры. 
Однако первые официальные рекомендации, касающиеся 
ограничения пуринов в пище, были разработаны в XX в., 
когда начали активно изучать связь между питанием и по-
дагрой [16]. 

Диета с низким содержанием пуринов основана на умень-
шении употребления продуктов с высоким уровнем пуринов, 
таких как мясо, рыба, морепродукты и некоторые виды 
овощей (например, шпинат, грибы). Основная цель диеты – 
уменьшить поступление пуринов из пищи, что, в свою 
очередь, снижает уровень МК и вероятность образования 
кристаллов уратов. Низкопуриновая диета также может вклю-
чать увеличение употребления воды и некоторых продуктов, 

которые помогают растворять МК, например фруктов, богатых 
витамином С [17]. 

Важно отметить, что диета с низким содержанием пуринов 
обычно используется в сочетании с другими методами 
лечения, такими как лекарственная терапия и изменение 
образа жизни. Пациенты, придерживающиеся этой диеты, 
должны находиться под наблюдением врача или дието- 
лога [18]. 

Употребление пуринов (>3 г в течение 2 дней по сравне-
нию с <1 г за тот же период) почти пятикратно увеличивало 
вероятность обострения подагры. Однако даже самая строгая 
низкопуриновая диета, как правило, не способна снизить 
уровень МК настолько, чтобы стать альтернативой медика-
ментозному лечению. Хотя диета с низким содержанием пу-
ринов может быть эффективной, она требует строгого со-
блюдения и может быть неполноценной с точки зрения пи-
тательных веществ, если не проводится адекватная замена 
исключенных продуктов. Ограничения в диете могут привести 
к недостаточному употреблению белка, что особенно важно 
для пожилых людей и людей с определенными нарушениями 
здоровья [17]. 

Низкопуриновая диета может быть серьезной психоло-
гической проблемой для пациентов. Строгое ограничение 
продуктов с высоким содержанием пуринов может тяжело 
переноситься людьми, привыкшими к разнообразному и 
полноценному питанию. Понимание этих психологических 
аспектов важно для эффективного лечения. Представляется 
интересным, но не бесспорным решение экспертного комитета 
ACR (American College of Rheumatology) по лечению подагры, 
в соответствии с которым употребление богатых пуринами 
продуктов не рекомендуется лишь условно [19]. Авторы под-
черкивают, что диета приведет только к незначительному 
изменению концентрации МК, в то же время диетические 
факторы могут служить триггерами обострения артрита. 

Врачи и диетологи должны оказывать поддержку паци-
ентам, находящимся на низкопуриновой диете, помогая им 
находить замену запрещенных продуктов и разрабатывая 
планы питания, которые учитывают их индивидуальные 
предпочтения и потребности. Это может повысить привер-
женность пациентов лечению и улучшить состояние их здо-
ровья в целом [20]. Следует также помнить, что при обсуж-
дении с пациентом диетических рекомендаций, нельзя об-
винять его в «неправильном образе жизни». 

 
Вегетарианская диета 

История вегетарианской диеты охватывает века и кон-
тиненты, она представляет собой уникальную культурную 
и религиозную практику, которая играла значительную роль 
в развитии человеческой цивилизации. Вегетарианская диета 
исключает употребление мяса и часто других продуктов жи-
вотного происхождения, таких как рыба, птица и иногда 
молочные продукты или яйца. Эта диета акцентирует вни-
мание на растительной пище, включая овощи, фрукты, бо-
бовые, орехи, семена и цельнозерновые продукты, что делает 
ее потенциально полезной для контроля уровня МК. Рас-
тительные диеты могут воздействовать на несколько путей 
патогенеза подагры (снижение уровня МК и противовоспа-
лительный эффект), одновременно корректируя кардиоме-
таболические нарушения у таких пациентов [21]. Вегетари-
анская диета богата клетчаткой, антиоксидантами и фито-
нутриентами, которые могут уменьшить воспаление. Рас-
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тительные продукты, за исключением бобовых и шпината, 
обычно содержат меньше пуринов. Вегетарианцы чаще 
имеют более низкий уровень МК и меньший риск развития 
подагры, но некоторые данные указывают на необходимость 
дальнейших исследований для подтверждения долгосрочной 
эффективности и безопасности вегетарианской диеты при 
подагре. В одном из исследований, проведенном у тайвань-
ских вегетарианцев, было установлено, что у мужчин, при-
держивающихся лактоововегитарианской диеты (разрешены 
молочные продукты и яйца), уровень МК составлял  
6,05 мг/дл, у веганов (запрещены любые животные продукты) – 
6,19 мг/дл, а у невегетарианцев – 6,32 мг/дл, у женщин – 
соответственно 4,92; 4,96 и 5,11 мг/дл. Вегетарианцы имели 
на 39% меньший риск развития подагры, чем невегетарианцы 
(отношение рисков 0,61; 95% доверительный интервал, ДИ 
0,41–0,88). В другом метаанализе, который включал 19 про-
спективных когортных и поперечных исследований, было 
показано, что красное мясо и морепродукты повышают 
риск ГУ и подагры (относительный риск, ОР 1,29 и 1,31 со-
ответственно), тогда как соевые и молочные продукты 
связаны с более низким риском (OР 0,85 и 0,56 соответ-
ственно) [22, 23]. 

Вегетарианская диета требует тщательного планирования, 
чтобы избежать недостатка некоторых питательных веществ, 
таких как витамин B12, железо, цинк и омега-3 жирные кис-
лоты, которые традиционно поступают с продуктами жи-
вотного происхождения. Недостаточно разнообразный рацион 
может привести к монотонности питания и снижению мо-
тивации пациента к длительному соблюдению диеты.  
В целом вегетарианская диета представляет собой перспек-
тивный инструмент лечения подагры, но для достижения 
оптимальных результатов необходимо учитывать все ее плюсы 
и минусы [24]. 

 
Диета, богатая клетчаткой  

Роль клетчатки в поддержании здоровья человека на-
чали изучать только в последние десятилетия. Растворимая 
клетчатка, например, помогает снизить уровень холестерина 
в крови и контролировать уровень сахара, что способствует 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний и СД. 
Нерастворимая клетчатка улучшает перистальтику кишеч-
ника и процесс пищеварения, а также предотвращает запор 
и поддерживает здоровый вес. Клетчатка играет важную 
роль не только в нормализации пищеварения, но и в конт-
роле уровня сахара в крови и улучшении общего метабо-
лизма [25]. 

Диета, богатая клетчаткой, акцентирует внимание на 
увеличении употребления цельнозерновых продуктов, фрук-
тов, овощей, бобовых, орехов и семян. Такая диета может 
снизить уровень МК за счет подавления ее продукции и 
улучшения выведения. Исследования показывают, что по-
вышенное употребление клетчатки ассоциируется с более 
низким уровнем МК в крови и способствует предотвращению 
приступов подагры. Также клетчатка снижает уровень инсу-
лина в крови, что может уменьшить ИР, наличие которой 
ухудшает экскрецию и усиливает выработку МК [26].  

При переходе на диету, богатую клетчаткой, необходимо 
учитывать потенциальные побочные эффекты, такие как 
вздутие, газы и изменения стула. Поэтому важно увеличивать 
употребление клетчатки постепенно, чтобы дать организму 
время адаптироваться [27]. При соблюдении данной диеты 

важно избегать недостатка других необходимых питательных 
веществ и минимизировать пищевой дискомфорт. Рекомен-
дуется консультация диетолога или лечащего врача для ин-
дивидуальной адаптации диеты под потребности и состояние 
здоровья пациента. 

 
Безглютеновая диета 

Безглютеновая диета исключает все продукты, содержащие 
глютен, – белок, который находится в пшенице, ячмене и 
ржи. Первоначально она разрабатывалась и применялась для 
лечения целиакии или глютеновой непереносимости, но с 
течением времени ее стали использовать и для улучшения об-
щего состояния здоровья и контроля различных воспалительных 
заболеваний, в том числе подагры. Исключение из рациона 
глютена приводит к подавлению как местного, так и системного 
субклинического воспаления, связанного с усилением про-
ницаемости кишечника под действием этого белка, улучшению 
функции кишечника [28]. Хотя прямая связь между глютеном 
и уровнем МК не установлена, при его исключении предпо-
лагается увеличение выведения МК кишечником и снижение 
частоты приступов артрита при подагре.  

Данные о воздействии безглютеновой диеты на уровень 
МК ограничены, так как большинство исследований фо-
кусируются на ее эффектах при целиакии или глютеновой 
непереносимости. Однако ее позитивное влияние на 
общее воспаление и здоровье кишечника может способ-
ствовать улучшению метаболизма и выведению токсинов, 
включая МК [29]. 

Безглютеновую диету сложно соблюдать, поскольку без-
глютеновые продукты часто стоят дороже их глютенсодер-
жащих аналогов. Несмотря на популярность диеты, исклю-
чение глютена не гарантирует снижения уровня МК и вряд 
ли окажет значительное благоприятное воздействие на подагру 
без сочетания с другими диетическими рекомендациями. 

 
Диета, богатая омега-3 жирными кислотами  

Ключевыми источниками омега-3 являются морские 
продукты, такие как лосось, сельдь и макрель. Они богаты 
эйкозапентаеновой (EPA) и докозагексаеновой (DHA) кис-
лотами, формами омега-3, которые считаются наиболее ак-
тивными и полезными для здоровья. Однако растительные 
источники омега-3, такие как льняное семя, семена чиа и 
конопляное масло, также содержат α-линоленовую кислоту 
(ALA), которая может быть преобразована в EPA и DHA в 
организме [30]. 

Современные исследования подчеркивают важность 
омега-3 для здоровья сердца, мозга и кожи, а также для под-
держания иммунной системы и подавления воспаления. 
Омега-3 жирные кислоты уменьшают уровень воспалительных 
цитокинов в организме и, соответственно, общую активность 
воспаления. Кроме того, омега-3 жирные кислоты способ-
ствует улучшению выведения МК почками, хотя этот механизм 
требует дополнительных исследований. Роль омега-3 жирных 
кислот в контроле уровня МК и подагры изучается. В не-
скольких исследованиях показано, что омега-3 благодаря их 
антивоспалительному воздействию уменьшают частоту при-
ступов подагры, хотя снижение самого уровня МК не столь 
выражено [31]. 

Основным риском диеты, богатой омега-3, является 
потенциальное увеличение употребления пуринов, особенно 
при включении в рацион большого количества некоторых 
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видов рыбы. Поэтому содержание рыбы в рационе должно 
быть сбалансировано за счет других источников омега-3, 
таких как растительные масла и орехи, чтобы избежать 
возможного увеличения уровня МК. Диета, богатая оме-
га-3 жирными кислотами, обладающими антивоспалитель-
ными свойствами, может быть полезной для контроля 
симптомов подагры. Однако важно соблюдать умеренность, 
особенно в отношении высокопуриновых продуктов [32]. 

 
DASH  

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) – система 
питания, разработанная специально для контроля АД и  
предотвращения артериальной гипертензии (АГ). В начале 
1990-х годов Национальный институт сердца, легких и крови 
(National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI) США 
начал программу исследований, которая называлась DASH. 
Целями этой программы были изучение влияния питания 
на АД и разработка диеты, которая могла бы снизить риск 
АГ. Первоначально исследования в рамках программы DASH 
были основаны на наблюдениях за питанием людей с АГ и 
его воздействием на их здоровье. Это позволило выявить 
определенные пищевые компоненты и модели потребления, 
которые помогают снизить АД [5]. 

На основе полученных результатов исследователи раз-
работали специальную диету, которая включала фрукты, ово-
щи, нежирные молочные продукты, орехи, зерновые и бо-
бовые. Отказ от избытка соли также был одним из ключевых 
пунктов этой диеты. В 1997 г. были опубликованы первые 
результаты клинического исследования по программе DASH, 
которые показали значительное снижение АД у ее участников. 
Этот успех привлек внимание медицинского сообщества и 
общественности. DASH была признана эффективным ин-
струментом для контроля АГ и поддержания здоровья сер-
дечно-сосудистой системы [33]. 

DASH богата клетчаткой, калием и магнием, содержит 
небольшие количества насыщенных жиров и холестерина. 
Она помогает улучшить метаболические процессы и умень-
шить воспаление. Ограничение употребления пуринов, ко-
торых много в красном мясе и некоторых морепродуктах, 
играет ключевую роль в снижении уровня МК. Соблюдение 
DASH может уменьшить уровень МК на 0,35–1,29 мг/дл. 
При этом риск развития подагры снижается пропорционально 
приверженности DASH, что наиболее отчетливо проявляется 
при сравнении с обычной западной диетой [35]. 

DASH считается безопасной и эффективной для боль-
шинства людей, однако при заболеваниях почек может по-
требоваться адаптировать ее для контроля потребления калия 
и фосфора. DASH предлагает комплексный подход для кор-
рекции нарушений, связанных с подагрой, способствующий 
не только снижению уровня МК, но и улучшению общего 
здоровья. На сегодняшний день это один из наиболее пер-
спективных вариантов диеты для пациентов с подагрой, 
большинство из которых имеют АГ и сердечно-сосудистые 
заболевания [34]. 

 
Интервальное голодание (ИГ) 

Издавна люди интуитивно прибегали к периодическому 
голоданию или ограничению употребления пищи из-за раз-
личных обстоятельств, включая доступность пищи и рели-
гиозные обряды. В начале XX в. в некоторых исследованиях 
обсуждалась потенциальная польза интервального поста 

для здоровья, но эта идея не получила широкого распро-
странения из-за отсутствия доказательных данных и под-
держки.  

ИГ может способствовать снижению веса, улучшению 
метаболизма, уменьшению воспаления, повышению чув-
ствительности к инсулину и даже улучшению функции мозга. 
Это подход к питанию, при котором периоды приема пищи 
чередуются с периодами голодания. Существует несколько 
вариантов этой диеты: 16/8 (16 ч голодания и 8 ч, когда раз-
решен прием пищи); ежедневное уменьшение калорийности 
на определенный процент и диета 5:2, при которой 2 дня в 
неделю калорийность существенно снижается. Такое питание 
способствует переходу организма на использование жиров в 
качестве основного источника энергии вместо глюкозы, что 
приводит к улучшению метаболизма, снижению ИР, массы 
тела и, как следствие, уровня МК в крови. Исследования 
показывают, что ИГ сопровождается средней потерей массы 
тела на 7% и снижением уровня МК на 8%. Однако на на-
чальном этапе ИГ наблюдается временное увеличение уровня 
МК (на 12%), связанное с катаболизмом пуринов. Данных о 
конкретном влиянии ИГ на подагру, уровень МК и ИР не-
достаточно, требуются дополнительные исследования для 
подтверждения этих эффектов [35]. 

 
Скандинавская диета 

Скандинавская диета, также известная как Nordic diet, 
основывается на продуктах, традиционных для стран Се-
верной Европы (Швеции, Дании, Норвегии, Финляндии и 
Исландии). Хотя скандинавская диета не столь широко из-
вестна, как, например, средиземноморская, ее принципы 
основаны на пищевых привычках скандинавских народов, 
которые веками приспосабливались к суровым климатиче-
ским условиям. Диета была впервые описана А. Olsen и 
соавт. в 2011 г. [36]. 

Основные принципы скандинавской диеты включают 
употребление большого количества морепродуктов (рыба, 
креветки, мидии и др.), которые богаты полиненасыщенными 
жирными кислотами омега-3. Кроме того, скандинавская 
диета допускает умеренное употребление молочных продуктов, 
например йогурта и сыра, а также овощей, фруктов и ягод, 
которые обогащают рацион витаминами, минералами и ан-
тиоксидантами. Важными компонентами скандинавской 
диеты являются также зерновые продукты, включая ржаной 
и овсяный хлеб, различные виды круп, а, кроме того, рапсовое 
масло вместо оливкового [37]. 

Антиоксиданты и клетчатка снижают активность вос-
паления, могут улучшать липидный профиль и оптимизировать 
концентрацию сахара в крови. Высокое содержание омега-3 
жирных кислот, особенно в морской рыбе, способствует 
уменьшению уровня воспалительных маркеров в организме, 
что потенциально может позитивно повлиять на интенсив-
ность и частоту приступов подагры. Также важно отметить, 
что рапсовое масло содержит ALA, которая помогает умень-
шить выраженность воспаления в суставах [38]. 

Скандинавская диета может привести к умеренному 
снижению уровня МК за счет здорового баланса питательных 
веществ, поддержания оптимального веса и в целом здорового 
метаболизма. Она считается безопасной и сбалансированной, 
но, как и любая диета с высоким употреблением морепро-
дуктов, требует внимания к возможному содержанию в не-
которых видах рыбы тяжелых металлов, таких как ртуть. 
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Скандинавская диета напоминает по структуре средиземно-
морскую, она оказывает благотворное влияние на концент-
рации маркеров воспаления (СРБ, антагониста рецептора 
интерлейкина 1, катепсина S), а также подавляет экспрессию 
генов, связанных с воспалением, в жировой ткани [39]. 

Пациентам с подагрой, особенно имеющим проблемы с 
почками, следует проконсультироваться с врачом перед вне-
сением значительных изменений в свой рацион. 

 
Сравнение эффективности диетических рекомендаций  

и лекарственной терапии для контроля подагры 
Хотя концентрация МК в сыворотке крови является ре-

зультатом сложного взаимодействия между немодифици-
руемыми (наследственность, пол, возраст) и модифицируе-
мыми (масса тела и образ жизни) факторами, диета и содер-
жание пуринов играют здесь определенную роль [40]. В ли-
тературе недостаточно данных о влиянии различных диет на 
концентрацию МК в сыворотке, особенно в интервенционных 
исследованиях, в которых в большинстве случаев не оцени-
вался этот параметр. При этом в современных исследованиях 
в области питания и здоровья все больше внимания уделяется 
целостным диетам и моделям питания, а не отдельным про-
дуктам или питательным веществам [41]. 

До 60-х годов XX в. лечение подагры сводилось к на-
значению противовоспалительных препаратов для симпто-
матического облегчения боли и воспаления, а также диеты с 
ограничением пуриновых продуктов. Это позволяло лишь 
на время смягчать проявления болезни, но не устраняло ее 
основную причину – высокий уровень МК в крови. 

Прогресс в лечении подагры связан с появлением алло-
пуринола, ингибитора ксантиноксидазы, фермента, который 
участвует в процессе превращения гипоксантина и ксантина 
в МК. Его прием позволяет снижать уровень МК в крови, 
что ведет к уменьшению образования и отложения кристаллов 
уратов в суставах и тканях. Однако эффективность аллопу-
ринола не всегда достаточна [42]. 

Ситуация заметно изменилась с появлением фебуксо- 
стата – современного селективного ингибитора ксантинок-
сидазы, который эффективно снижает уровень МК. На фоне 
терапии фебуксостатом практически у 90% пациентов с по-
дагрой удается достигать целевого уровня МК в крови и 
удерживать его, в том числе при сниженной функции почек 
[43, 44]. Применение фебуксостата также уменьшает веро-
ятность развития СД 2-го типа [45]. 

Тем не менее диету при подагре не стоит списывать со 
счетов. Так, многие варианты диет могут доказанно снижать 
уровень МК, частоту приступов артрита и риск развития по-
дагры. Кроме того, соблюдение диетических принципов, 
прежде всего, таких как DASH и средиземноморская диета, 
может способствовать коррекции целого комплекса обменных 
нарушений, АД, снизить вероятность возникновения сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В этом отношении они ре-
комендованы большей части пациентов с подагрой. В то же 
время необходимость строгого соблюдения диет и связанные 
с ними ограничения могут затруднить их долгосрочное ис-
пользование. Одна диета, без лекарственной поддержки, 
скорее всего, не позволит достичь целевого уровня МК и 
предотвратить прогрессирование заболевания. Наилучший 
результат в контроле над подагрой достигается при комби-
нации диеты и медикаментозной терапии. Диета может су-
щественно улучшить результаты медикаментозного лечения, 
снижая потребность в препаратах и минимизируя риск не-
благоприятных явлений. 

 
Заключение 

Таким образом, для оптимального контроля подагры ре-
комендуется интегрированный подход, который включает как 
адекватное лекарственное лечение, так и диету. Важно инди-
видуально подходить к каждому пациенту, учитывая анамнез, 
текущее состояние и образ жизни. Сотрудничество пациента 
с врачом, а также, при возможности, с диетологом, поможет 
выбрать наиболее эффективный и безопасный план лечения. 
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Системная красная волчанка (СКВ) – гетерогенное аутоиммунное заболевание, характеризующееся непредсказуемыми обострениями 
и исходом. Многие пациенты с СКВ, получающие стандартную терапию (СТ), не могут достичь рекомендуемой цели лечения – 
ремиссии или низкой активности заболевания (Lupus Low Disease Activity State, LLDAS). В настоящее времени сохраняется высокий 
уровень неудовлетворенности СТ СКВ, особенно длительным лечением глюкокортикоидами и иммунодепрессантами. Недавно 
одобренный препарат, антагонист рецептора интерферона I типа, анифролумаб (АФМ), может стать перспективным у пациентов 
с СКВ с недостаточным ответом на СТ. Исследования эффективности АФМ III фазы продемонстрировали более высокую частоту 
достижения ремиссии и низкой активности LLDAS у пациентов, получавших АФМ по сравнению с плацебо.  
В настоящей публикации представлены комментарии российских экспертов к статье Y. Tanaka «Точка зрения на применение 
анифролумаба у пациентов с системной красной волчанкой с недостаточной эффективностью стандартной терапии в реальной 
клинической практике» («Viewpoint on anifrolumab in patients with systemic lupus erythematosus and a high unmet need in clinical practice»). 
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Systemic lupus erythematosus (SLE) is a heterogeneous autoimmune disease characterized by unpredictable exacerbations and outcome. Many 
SLE patients receiving standard therapy (ST) do not achieve the recommended treatment goal of remission or Lupus Low Disease Activity State 
(LLDAS). Currently, there is still great dissatisfaction with ST in SLE, especially with long-term treatment with glucocorticoids and immunosup-
pressants. The recently approved type I interferon receptor antagonist anifrolumab (AFM) may be promising in SLE patients who do not respond 
adequately to ST. Phase III efficacy studies of AFM have demonstrated higher remission rate and lower LLDAS activity in patients treated with 
AFM compared to placebo. 
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В 2023 г. вышла статья Y. Tanaka [1], в которой пред-
ставлена точка зрения автора на показания к применению 
анифролумаба (АФМ) у пациентов с системной красной волчанкой 
(СКВ) в реальной клинической практике. Ниже мы приводим 
адаптированный перевод данной статьи с комментариями рос-
сийских экспертов-ревматологов. 

СКВ представляет собой хроническое гетерогенное ауто-
иммунное заболевание с непредсказуемым течением и исходом 
[1, 2]. Около 5 млн человек во всем мире страдают той или 
иной формой волчанки, причем примерно в 70% случаев на-
блюдается поражение жизненно важных органов [3]. СКВ 
сложно диагностировать и лечить, главным образом из-за ге-
терогенности клинических симптомов и рецидивирующе-ре-
миттирующего течения [4, 5]. Примерно у 30–50% пациентов 
с СКВ в первые 5 лет после установления диагноза развивается 
необратимое повреждение органов (НПО), что может быть 
связано с обострением заболевания или лечением глюкокор-
тикоидами (ГК), которые вызывают долговременную ток-
сичность, ассоциированную с увеличением смертности [6, 7].  

 
Комментарии. По данным недавно проведенного в ФГБНУ 

«Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На- 
соновой» (НИИР им В.А. Насоновой) исследования, у 35% пациентов 
в Российской Федерации верификация диагноза СКВ после появления 
ее первых признаков занимает ≥2 года из-за их неспецифичности, 
особенно при хроническом течении заболевания. В клинической 
картине чаще преобладает поражение суставов (88%), кожи и 
слизистых оболочек (61%), волчаночный нефрит (ВН) встречается 
в 48% случаев, серозит и гематологические нарушения – в 39%, 
поражение нервной системы – в 15%. У 77% больных наблюдается 
рецидивирующе-ремиттирующее течение СКВ, когда период от-
носительного спокойствия и низкой активности (Lupus Low 
Disease Activity State, LLDAS) сменяется обострением. У 56% из 400 
обследованных пациентов выявлены различные НПО: катаракта – 
у 27%, поражение костно-мышечной системы – у 24% (в результате 
развития остеопороза, асептических некрозов и артропатии 
Жаку), поражение сердечно-сосудистой системы – у 19% (в ос-
новном за счет вовлечения клапанного аппарата сердца, развития 
стенокардии, инфаркта миокарда и кардиомиопатии). Реже ре-
гистрировались сахарный диабет (4%), ранняя менопауза (4%) и 
венозные тромбозы (12%) [8]. 

 
Стандартная терапия (СТ) при СКВ включает широкий 

спектр иммунодепрессантов (ИД) и ГК, которые являются 
основой лечения обострений; однако ГК, даже в низких 
дозах, вызывают повышение риска повреждения органов [9, 
10]. Кроме того, примерно у трети пациентов с активной 
СКВ наблюдается недостаточный ответ на лечение [11, 12]. 

 
Комментарии. Действительно, в реальной клинической 

практике значимая роль все еще отводится использованию ГК. 
Причем нередко применяются дозы, не соответствующие ак-
тивности заболевания. В структуре НПО в нашем исследовании 
преобладали изменения, связанные с длительным приемом ГК 
или их высокими дозами. Повышение дозы ГК в дебюте заболе-
вания (особенно >40 мг/сут в пересчете на преднизолон) и уве-
личение длительности их использования сопровождалось повы-
шением индекса повреждения (ИП) [8]. 

 
Чрезвычайно важное клиническое значение имеет до-

стижение низкой поддерживающей дозы ГК или их отмена 

[9]. Актуальной целью лечения пациентов с СКВ в последнее 
время является контроль заболевания без повышения дозы 
ГК [11, 12]. Для лечения СКВ зарегистрированы только два 
генно-инженерных биологических препарата (ГИБП) – бе-
лимумаб (БЛМ) и АФМ. Рекомендации по лечению СКВ 
включают использование БЛМ, но пока не предлагают на-
значать недавно одобренный АФМ [12]. 

 
Комментарии. Статья была опубликована автором до 

выхода в свет новых рекомендаций EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) 2023 г. по ведению пациентов с 
СКВ. Согласно им, АФМ показан пациентам, не отвечающим 
на лечение гидроксихлорохином (ГКХ, в виде монотерапии или в 
сочетании с ГК), или пациентам, которые не могут уменьшить 
дозу ГК ниже уровня, приемлемого для постоянного применения 
(1a/A) в качестве терапии первой линии при СКВ с обширным 
поражением кожи и выраженным полиартритом. АФМ в ка-
честве дополнительной терапии при высокой степени актив-
ности предлагается использовать главным образом при выра-
женных изменениях кожи [10]. 

 
Рекомендаци EULAR 2019 г. по лечению СКВ направлены 

на достижение ремиссии, купирование симптомов заболе-
вания, профилактику НПО и улучшение качества жизни 
при применении минимальной дозы ГК [7, 11, 12]. В на-
стоящее время существует множество определений ремиссии 
СКВ [13]. Наиболее приемлемой и широко используемой 
является дефиниция ремиссии СКВ DORIS (Definition of 
Remission in systemic lupus erythematosus) [13]. Полная ремиссия 
должна быть конечной целью лечения СКВ, и она достижима, 
но встречается нечасто. Ключевой промежуточной и первой 
достижимой целью терапии в этих случаях является LLDAS 
[14, 15]. LLDAS характеризуется уменьшением частоты об-
острений СКВ и накопления повреждений, а также улучше-
нием показателей качества жизни, связанного со здоровьем 
[16, 17]. Около 25% пациентов с СКВ не могут достичь 
LLDAS, получая только СТ, что позволяет предположить 
неадекватный контроль заболевания и плохие конечные ре-
зультаты [17]. 

 
Комментарии. Ремиссия при СКВ – очень амбициозная 

цель в курации пациентов, как и полная отмена ГК. В условиях 
Российской Федерации, с ее географическим простором и ограни-
ченным количеством ревматологов на местах, она редко осу-
ществима. Тем не мнее достижение ремиссии СКВ или LLDAS 
должно быть целью терапии у каждого пациента с СКВ. Мы 
крайне редко можем добиться низкой активности заболевания 
без обострений на длительный период (от года и более) без 
применения ГИБП. 

 
АМФ при СКВ 

Терапия ГИБП обеспечивает новый терапевтический 
выбор для пациентов с СКВ. Хотя этиология СКВ до конца 
неясна, активация интерферона (ИФН) типа I – ключевое 
звено иммунопатогенеза СКВ, и у большинства пациентов 
с СКВ наблюдается гиперэкспрессия генов, индуцированных 
ИФН типа I [5]. АФМ представляет собой полностью чело-
веческое моноклональное антитело, специфически воздей-
ствующее на α-субъединицу рецептора ИФН типа I и тем 
самым блокирующее всю передачу сигналов ИФН типа I, 
которая является главным фактором иммунной дисрегуляции 
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и воспаления при СКВ [18–23]. На основе результатов фазы 
2b MUSE и исследований фазы III TULIP-1 и TULIP-2  
[21–25] Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) одобрило АФМ для лечения взрослых 
пациентов с СКВ со средней и высокой активностью, по-
лучающих СТ [26]. 

 
Комментарий. В Российской Федерации АФМ зарегистри-

рован 27 февраля 2023 г. и показан в качестве дополнительной 
терапии для лечения взрослых пациентов со средней и высокой 
степенью активности СКВ при наличии аутоантител и недо-
статочном ответе на СТ [19, 20]. АФМ был предоставлен 
ряду ревматологических центров Москвы, Санкт-Петербурга, 
Оренбурга, Новосибирска, Саратова, Волгограда и Ростова-
на-Дону по программе раннего доступа. Всего в настоящее 
время в нашей стране по программе раннего доступа лечение 
АФМ получили 48 пациентов с СКВ, из них 21 – в НИИР им. 
В.А. Насоновой [19]. 

 
Долгосрочная безопасность и переносимость АФМ ис-

следовались в плацебо-контролируемой продленной фазе III 
исследования TULIP – TULIP-LTE (Long-Term Extension) 
[25]. В течение 4 лет лечение АФМ хорошо переносилось и 
имело приемлемый профиль безопасности, в то же время 
частота развития опоясывающего герпеса и COVID-19 на 
фоне терапии АФМ оказалась выше, чем при использовании 
плацебо [25]. Исследование TULIP-LTE также показало, что 
у пациентов, длительно применявших АФМ, сохранялось 
снижение активности заболевания и использовались более 
низкие дозы ГК, вплоть до их отмены [25]. Кроме того, в 
post hoc анализе TULIP-LTE лечение АФЛ было связано с 
более частым достижением LLDAS и большей кумулятивной 
продолжительностью LLDAS [25]. 

Комментарии. Нами были получены сопоставимо хорошие 
результаты при лечении АФМ пациентов с СКВ в течение  

6 мес. У них наблюдалось значимое улучшение состояния по ин-
дексу активности и повреждения при красной кожной волчанке 
CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity and Severity 
Index) и индексу активности СКВ SLEDAI-2К (Systemic Lupus 
Erythromatosus Disease Activity Index в модификации 2К) в 
среднем по группе уже с 3-го месяца лечения (р<0,0001). К 6-му 
месяцу терапии LLDAS соответствовали 62% пациентов. Вы-
явлено статистически значимое снижение уровня антител к 
двуспиральной ДНК (анти-дсДНК), повышение концентрации 
компонентов комплемента. Не отмечено нарастания числа 
НПО. Среднесуточная доза ГК значимо уменьшена уже к 3-му 
месяцу лечения, при этом положительная динамика сохранялась 
к 6-му месяцу терапии (р<0,001). Инфузионных реакций не на-
блюдалось. Препарат был отменен только у 1 пациента в связи 
с развитием тяжелого опоясывающего герпеса.  

 
Группы больных СКВ с неудовлетворительным эффектом СТ 

Эта статья, основанная на данных недавних клинических 
исследований и личном клиническом опыте, предоставит 
врачам больше информации для выявления пациентов, у 
которых добавление АФМ к СТ может быть особенно по-
лезным в отсутствие обновленных рекомендаций. В иссле-
дованиях MUSE и TULIP получены ценные результаты, сви-
детельствующие о хорошей эффективности и удовлетвори-
тельной безопасности АФМ у взрослых пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым течением СКВ, находящихся на СТ 
[21–25]. На основании данных этих исследований можно 
предположительно выделить четыре группы пациентов для 
назначения АФМ в реальной клинической практике (см. 
рисунок). 

Факторами риска неблагоприятного исхода СКВ счи-
таются: ранний возраст начала заболевания, наличие высокой 
иммунологической активности, неевропейская раса, наличие 
антител к фолипидам (АФЛ) и высокая активность СКВ. 
Прогноз заболевания в этом случае обусловлен более высокой 
частотой поражения жизненно важных органов и систем [5, 

Четыре группы пациентов с умеренной и высокой активностью СКВ, которым показано добавления АФМ к СТ [1] 
Four groups of patients with moderate and high activity of SLE in whom the additional administration of AFM to ST is indicated [1]
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пациентов

Высокий риск раннего повреждения органов: ранний 
возраст начала СКВ, неевропейская раса, позитив-
ность по анти-дсДНК и АФЛ, высокая активность в 
дебюте заболевания 
 
 
 
Невозможность достижения низкой активности СКВ 
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27, 28]. ВН является тяжелым проявлением СКВ, которое 
встречается примерно у 50% пациентов. Его развитие связано 
с высоким риском повышенной смертности [29]. ГКХ реко-
мендуется использовать на этапах индукционной и после-
дующей терапии у всех пациентов с СКВ при отсутствии 
противопоказаний [7]. Применение ИД, включая микофе-
нолата мофетил (ММФ) или инфузии циклофосфамида 
(ЦФ), также рекомендовано в рамках индукционной терапии 
у пациентов с поражением жизненно важных органов, в 
первую очередь с ВН [29]. Однако и ММФ, и инфузии ЦФ 
потенциально обладают высокой токсичностью, назначение 
этих препаратов у части пациентов ограничено [6]. Таким 
образом, по-прежнему существует острая необходимость в 
других эффективных препаратах для пациентов с тяжелым 
течением СКВ, высоким риском развития угрожающих жизни 
состояний [9]. БЛМ в настоящее время является единственным 
ГИБП, одобренным FDA и EMA (European Medicines Agency) 
для взрослых пациентов с активным ВН, получающих СТ 
[30]. Вместе с тем, по данным исследования TULIP-LN 
(Lupus Nphritis) фазы II, повышенная доза АФМ оказалась 
эффективной у пациентов с ВН [31, 32]. 

 
Комментарии. Несомненно, автор имеет право на свою 

точку зрения относительно применения АФМ для лечения ВН. 
Однако пока не закончен этап международных клинических 
исследований по этим показаниям, мы не можем обсуждать 
применение АФМ у таких больных. Но есть категория пациентов 
с дебютом в молодом возрасте, неевропеоидной расы с крайне 
высокой иммунологический активностью, с поражением кожи 
>18% площади поверхности тела, полиартритом, серозитом, 
эндокардитом Либмана–Сакса, у которых мы предполагаем 
плохой прогноз. Почему бы в этом случае не добавить АФМ? 

 
Установлена эффективность АФМ на 52-й неделе в не-

скольких подгруппах взрослых пациентов с СКВ умеренной – 
тяжелой степени тяжести, в том числе с проявлениями, ука-
зывающими на худший общий прогноз, а также с более ко-
роткой продолжительностью заболевания [33, 34]. По оценке 
ответа BICLA (British Isles Lupus Assessment Group-based 
Composite Lupus Assessment – индекс Британской группы 
для комбинированной оценки СКВ), post hok анализ показал, 
что АФМ был эффективен после 52 нед лечения у пациентов 
как с длительностью СКВ >2 лет, так и с недавно возникшим 
заболеванием, давностью ≤2 лет [35, 36]. Назначение АФМ 
способствовало более выраженному снижению дозы ГК при 
сохранении контроля над заболеванием и меньшем риске 
развития НПО, прогрессирования и смерти по сравнению с 
плацебо [1, 37, 38]. 

Следующая группа – это пациенты со средней и высокой 
активностью СКВ, у которых не удалось достичь LLDAS 
при СТ. Новая парадигма  «Лечение до достижения цели» 
(Treat-to-Target, T2T) в значительной степени изменила 
оценку результатов СТ у пациентов с СКВ [6, 21, 38]. Однако 
достижение LLDAS с помощью СТ остается проблемой для 
пациентов со средней и высокой активностью СКВ, которые 
имеют худший прогноз и нуждаются в новых подходах к те-
рапии [39–41].  

В post hoc анализе объединенных исследований TULIP-1/ 
TULIP-2 15,3% пациентов, получавших АФМ, достигли ре-
миссии по DORIS к 52-й неделе по сравнению с 7,6% пациентов 
группы плацебо (р=0,0013), причем ремиссия наблюдалась 

уже на 32-й неделе терапии, что позволяет предположить 
более раннее наступление ремиссии по DORIS при лечении 
АФМ [24]. В post hoc анализе MUSE к 52-й неделе LLDAS 
была зарегистрирована у 39,4% пациентов, получавших АФМ, 
и у 16,7% больных, использовавших плацебо (p<0,001) [40]. 
В объединенном анализе TULIP-1/TULIP-2 к 52-й неделе 
получены аналогичные результаты [24]. В post hoc анализе 
объединенных данных TULIP и TULIP-LTE по частоте до-
стижения LLDAS назначение АФМ превосходило плацебо 
на протяжении всех 4 лет исследования [25]. Результаты ис-
следований MUSE и TULIP демонстрируют преимущество 
добавления АФМ к СТ для достижения как минимум LLDAS 
по сравнению с применением только СТ у пациентов с уме-
ренным и тяжелым течением заболевания [21, 22, 24, 38, 40, 
41]. В совокупности эти данные позволяют предположить, 
что ремиссия по DORIS и LLDAS является реальной целью 
при назначении АФМ. Даже после достижения низкой ак-
тивности заболевания или ремиссии у 20–25% пациентов с 
СКВ в течение 1–2 лет и у 40–66% в течение 5–10 лет возни-
кает обострение заболевания [24, 42]. У пациентов с обост-
рениями низкая активность носит нестойкий характер и, 
как правило, наблюдается поражение не жизненно важных 
органов [16]. Применение АФМ по сравнению с плацебо су-
щественно снижает частоту обострений у пациентов со 
средней и высокой степенью активности СКВ с недостаточной 
эффективностью СТ [24, 41]. Важно учитывать, что обострения 
у пациентов, получавших плацебо, проявлялись в виде по-
ражения кожи и слизистых оболочек (27%), в то время как 
при назначении АФМ такие обострения отмечались реже 
(23%) [24]. Высокая эффективность АФМ в отношении купи-
рования рефрактерных к СТ поражений кожи при СКВ была 
подтверждена в нескольких исследованиях [39–40]. Достижение 
стойкой низкой активности СКВ в значительной степени 
зависит от длительности применения АФМ. Так, по данным 
TULIP-LTE, использование АФМ в течение 3 лет было связано 
с более продолжительным кумулятивным временем LLDAS 
по сравнению с таковым на фоне только СТ [24]. 

 
Комментарии. 62% из 21 пациента с СКВ, включенного в 

программу раннего доступа и наблюдавшегося в НИИР  
им. В.А. Насоновой, к 6-му месяцу лечения соответствовали 
критериям низкой активности заболевания LLDAS. Это от-
личный результат, учитывая, что в исследование отбирали 
резистентных к СТ пациентов [19, 20]. 

 
У пациентов, достигших LLDAS, но с частыми обостре-

ниями применение АФМ может стать альтернативной стра-
тегией лечения для снижения частоты обострений по сравне-
нию с краткосрочным увеличением дозы ГК, а в долгосрочной 
перспективе будет способствовать значительному уменьшению 
поддерживающей дозы ГК. Кроме того, более раннее на-
значение АФМ значительно снижает риск обострений, по-
вышает возможность достижения низкой активности СКВ у 
больных с поражением суставов и кожи и является более 
эффективным, чем увеличение дозы ГК [1, 6, 43–45].  

Таким образом, достижение цели терапии у больных 
СКВ требует дополнительных терапевтических подходов, 
которые позволят добиться LLDAS и/или ремиссии и снизить 
дозу или отменить ГК, и назначение АФМ полностью отвечает 
этим задачам (см. рисунок). На основании представленных 
данных можно предположить, что терапия АФМ позволит 
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пациентам с СКВ достичь ключевой цели лечения – умень-
шения дозы ГК при сохранении контроля над заболеванием 
[6, 34, 35]. 

Заключение. Представленная нами для широкого обсуждения 
статья Y. Tanaka способствует лучшему пониманию места 
АФМ в лечении СКВ. Это не только пациенты с активной СКВ 
с наличием аутоантител и недостаточным ответом на СТ. 
Эксперты-ревматологи Российской Федерации полностью раз-
деляют мнение автора статьи о расширенных показаниях для 

назначения АФМ при СКВ, к которым относятся: 
• высокий риск раннего повреждения органов;  
• невозможность достижения низкой активности забо-

левания (LLDAS); 
• достижение низкой активности заболевания (LLDAS) 

при риске обострения или неустойчивой низкой актив-
ности; 

• достижение LLDAS и желание снизить дозу или полностью 
отменить ГК. 
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Утомляемость определяется как стойкое и изнуряющее 
чувство усталости, которое снижает способность к выпол-
нению повседневной деятельности и является распростра-
ненным и плохо поддающимся лечению состоянием у паци-
ентов с ревматическими заболеваниями (РЗ), такими как 
ревматоидный артрит (РА), псориатический артрит (ПсА), 
анкилозирующий спондилит (АС), подагра, системная красная 
волчанка (СКВ), системная склеродермия (ССД), синдром 
Шегрена (СШ), идиопатические воспалительные миопатии, 
васкулит, недифференцированный артрит и др.  

Утомляемость представлена несколькими субъективными 
клиническими вариантами, возникающими единовременно 

или попеременно в повседневной жизни [1, 2]. Существуют 
разные ее определения (см. таблицу). В целом утомляемость 
разделяют по нескольким признакам на острую и хрониче-
скую, центральную, периферическую и спинальную, нор-
мальную и патологическую. Некоторые авторы различают 
физическую и умственную утомляемость. Описанные подтипы 
физической утомляемости включают астению, утомляемость 
и мышечную слабость, а умственной – утомляемость и ког-
нитивную усталость.  

Патогенетические механизмы, лежащие в основе утом-
ляемости при РЗ, изучены недостаточно [11]. В настоящее 
время принято считать, что в патогенезе утомляемости уча-
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Утомляемость – стойкое и изнуряющее чувство усталости, которое снижает способность к выполнению повседневной деятельности 
и является распространенным и плохо поддающимся лечению состоянием у пациентов с ревматическими заболеваниями (РЗ). 
Утомляемость представляет собой серьезную проблему для клинициста. Вместе с тем методы ее лечения не разработаны, 
поскольку, утомляемость обычно рассматривается как второстепенное фоновое состояние.  
В статье рассмотрены рекомендации EULAR 2023 г., в которых изложены основополагающие принципы и стратегия лечения 
утомляемости у пациентов с РЗ. Рекомендации EULAR базируются на понимании утомляемости как сложного состояния, 
требующего индивидуального подхода при выборе методов коррекции. Необходимо, чтобы оценка утомляемости стала частью 
рутинной практики ревматологов и врачей других специальностей. Рекомендации по обучению пациентов подчеркивают важность 
индивидуального подхода, адаптированного к потребностям индивида, включая оптимизацию физической активности и психоло-
го-образовательные мероприятия. 
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Treatment strategy for fatigue in rheumatic diseases in view  
of the 2023 EULAR recommendations 
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Fatigue is a persistent and debilitating feeling of tiredness that limits the ability to perform daily activities and is a common and difficult-to-treat 
condition in patients with rheumatic diseases (RD). Fatigue is a major challenge for the physician. However, methods to treat it have not yet been 
developed, as fatigue is usually considered an insignificant background condition. 
This article provides an overview of the 2023 EULAR recommendations, which outline the guiding principles and strategy for the management of 
fatigue in patients with RD. The EULAR recommendations are based on an understanding of fatigue as a complex condition that requires an in-
dividualized approach in choosing the correction methods. It is important that the assessment of fatigue becomes part of the routine practice of 
rheumatologists and other physicians. Patient education recommendations emphasize the importance of an individualized approach tailored to 
the needs of the individual, including optimizing physical activity and psychoeducational interventions. 
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ствуют хроническое воспаление, нарушения гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы и активация вегета-
тивной нервной системы [12]. На развитие этого состояния 
могут влиять многие факторы, не связанные с воспалением, 
включая ноцицептивную боль, сопутствующую терапию, 
физическую активность, сниженную функцию щитовидной 
железы, легочные объемы и гемодинамические показатели 
[13]. Исследование утомляемости представляется сложной 
задачей, поскольку имеет множество клинических аспектов 
и широкую вариабельность фенотипа. Как было сказано 
выше, по механизму развития некоторые авторы выделяют 
периферическую и центральную утомляемость. Предпола-
гается, что центральная утомляемость развивается в результате 
нарушения передачи нейромедиаторов в центральной нервной 
системе. Периферическая утомляемость возникает вследствие 
нарушений нервно-мышечной оси, которая передает сигналы 
актин-миозиновому комплексу, ответственному за сокращение 
мышц. При РЗ утомляемость может быть связана как с пе-
риферическими, так и с центральными механизмами [14]. 
Кроме того, в некоторых исследованиях была выявлена ас-
социация между утомляемостью и болью [15]. В ряде работ 
рассматривалась потенциальная взаимосвязь утомляемости 
и активности РЗ, однако достоверных результатов не получено. 
Учитывая сложное субъективное восприятие утомляемости, 
последняя, вероятно, лишь отчасти может объясняться ак-

тивностью заболевания, и маркеры системного воспаления, 
в том числе СРБ и СОЭ, не коррелируют с выраженностью 
этого симптома [16–18]. Известно также, что терапия, эф-
фективная при РЗ, не всегда способствует уменьшению утом-
ляемости [19].  

Еще недавно утомляемость не расценивали как значимый 
клинический фактор, а ее влияние на качество жизни паци-
ентов с РЗ не подлежало оценке в рутинной врачебной прак-
тике. Однако в 2002 г. OMERACT (Outcome Measures in 
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) было пересмотрено значение 
утомляемости как проявления РЗ и подчеркнута важность 
ее изучения [20].  

Таким образом, утомляемость – серьезная проблема для 
клинициста. В то же время методы ее лечения не разработаны, 
поскольку, как правило, утомляемость считается второсте-
пенным, фоновым состоянием.  

Действительно, утомляемость часто сопутствует РЗ. 
Более двух третей пациентов с РЗ сообщают о выраженной 
утомляемости и описывают ее как более значимый симптом, 
чем боль, при оценке качества жизни и больше страдают от 
этого проявления по сравнению со здоровыми лицами [4, 
19, 21].  Нередко утомляемость бывает проявлением фиб-
ромиалгии (ФМ), которая отмечается более чем у трети па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями. При ФМ утом-
ляемость является одним из многих основополагающих 
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Определения утомляемости, встречающиеся в литературе  
Definitions of fatigue in the literature

Источник                                      Нозология                 Определение утомляемости

Примечание. ОА – остеоартрит; СпА – спондилоартрит.

O. Seifert                                       РЗ                               Стойкое непреодолимое и изнуряющее чувство утомления, снижающее способность  
и C. Baerwald, 2019 [3]                                                  выполнять повседневную деятельность 
 
J.L. Dupond, 2011 [4]                 РЗ                               Осознание неспособности справляться с повседневной деятельностью и принятие  
                                                                                            этой неспособности  
 
S. Stebbings                                   РА и ОА                    Сильная усталость, обычно возникающая в результате умственного или физического  
и G.J. Treharne, 2010 [5]                                                напряжения или болезни 
 
                                                                                            Субъективный неприятный симптом, включающий в себя ощущения от усталости  
                                                                                            до крайнего истощения, препятствующий выполнению рутинной деятельности 
 
K. Marrelli                                     РА                               Состояние утомления и упадка сил с когнитивным компонентом, сопровождающееся 
и соавт., 2018 [6]                                                             чувством усталости, сонливости и раздражительности 
 
S. Balsamo                                     РА                               Постоянное ощущение слабости, отсутствия энергии, усталости или истощения 
и соавт., 2014 [7] 
 
J. Rosen                                          СпА (ПсА)               Непреодолимое, стойкое чувство утомления и снижение способности к физической 
и соавт., 2016 [8]                                                             и умственной работе 
 
A.J. Hackney                                 ОА                              Непреодолимое, изнуряющее и устойчивое истощение, которое ограничивает   
и соавт., 2019 [9]                                                             повседневную деятельность, включая эффективную работу, семейные отношения  
                                                                                            или социальные функции 
 
R. Casale                                        ФМ                            Преходящее явление, вызванное физической активностью и приводящее к неспособности  
и A. Rainoldi, 2011 [10]                                                  поддерживать необходимое усилие 
 
                                                                                            Острое ухудшение работоспособности, при котором либо требуется больше усилий,  
                                                                                            либо ощущается отсутствие сил для выполнения задачи 
 
                                                                                            Связанное с физическими упражнениями состояние усталости, снижающее способность  
                                                                                            выполнять необходимые задачи 
 
                                                                                            Состояние истощения сил и энергии, часто приводящее к изнеможению  
                                                                                            (невыполнение задачи)



симптомов наряду с болью, расстройством памяти, сна и 
настроения [22, 23]. 

С поправкой на субъективность оценки утомляемость 
при РЗ отличается от «обычного» утомления [24]. Пациенты 
с РЗ характеризуют утомляемость как «подавляющую», «на-
вязчивую», «тревожную» и «истощающую» их физическую и 
психическую энергию, что сказывается в том числе и на со-
циальной активности [3, 25]. По данным опроса более чем 
6000 пациентов с РЗ, выраженная утомляемость встречалась 
в 41–57% случаев при воспалительных РЗ (РА, СКВ, АС, 
СШ, ПсА и ССД) и в 35 и 82% случаев при ОА и ФМ соот-
ветственно [26]. Уменьшение утомляемости ассоциируется 
со снижением активности РЗ [21, 27] и рассматривается не-
которыми авторами как одно из целевых событий [28, 29]. 

Таким образом, утомляемость является распространенным 
симптомом, вызывающим затруднения у клиницистов при 
подборе схемы курации. Во многом это объясняется сложным 
патогенезом, в котором задействованы иммунная, нейроэн-
докринная, центральная и вегетативная нервная системы 
[30]. В качестве дополнительных факторов рассматриваются 
депривация сна, генетическая восприимчивость, метаболи-
ческие нарушения, физическая активность, сопутствующие 
заболевания, хроническая боль, ожирение, тревога и депрес-
сия, стресс и другие биологические и физиологические ме-
ханизмы, однако эти данные требуют дальнейшего изучения 
[31, 32]. При подборе схемы лечения утомляемости опти-
мальный алгоритм требует индивидуального, гибкого ком-
плексного подхода. Следует отметить, что рекомендации по 
курации утомляемости до последнего времени отсутствовали.  

В 2023 г. EULAR (European Alliance of Associations for 
Rheumatology) был разработан проект рекомендаций по лече-
нию утомляемости у пациентов с РЗ, в котором впервые 
предложены опорные принципы и стратегия лечения этого 
состояния [33]. В состав рабочей группы по созданию реко-
мендаций вошли 26 клиницистов, ученых, методистов и экс-
пертов из 14 европейских стран, включая медицинских 
сестер, врачей-ревматологов, эрготерапевтов, психологов и 
физиотерапевтов.  

В результате целевой группой было предложено четыре 
основополагающих принципа и четыре рекомендации.  

Основополагающий принцип №1. Необходимо информи-
ровать медицинских работников о том, что причиной утом-
ляемости является взаимодействие многочисленных биоло-
гических, психологических и социальных факторов. Этот 
принцип обеспечивает концептуальную основу для инфор-
мирования медицинских работников об утомляемости с 
целью улучшить их общение с пациентами. Необходимо 
осознавать сложность проблемы и поддерживать осведом-
ленность медицинских работников о потенциально широком 
разнообразии биопсихосоциальных аспектов утомляемости, 
а также об их влиянии на физическое и психическое благо-
получие пациентов [31, 32]. Основная задача заключается в 
индивидуальном подходе и изучении приоритетных аспектов 
проблемы в каждом случае.  

Основополагающий принцип №2. Важно учитывать утом-
ляемость при оказании медицинской помощи больным с 
РЗ, в том числе при выборе тактики лечения. Утомляемость 
при РЗ является распространенным, нередко одним из самых 
трудных в курации симптомом, который нужно принимать 
во внимание в долгосрочной перспективе. Необходимость 
мониторинга утомляемости в рамках медицинской помощи 

подчеркивает серьезность этого симптома и его определяющее 
влияние на самочувствие больных РЗ. Оценка утомляемости 
у больных РЗ при динамическом наблюдении позволит по-
лучить представление об этом показателе на индивидуальном 
и популяционном уровнях, например в рамках национальных 
регистров [34]. 

По мнению рабочей группы, схема лечения утомляемости 
должна быть предложена каждому пациенту при выборе так-
тики лечения РЗ. На сегодняшний день коррекция утомляе-
мости как проявления РЗ не стандартизирована и проводится 
медицинскими работниками разных специальностей на ос-
новании их личного опыта. Таким образом, предполагается, 
что совместная работа междисциплинарной команды меди-
цинских специалистов и информационные ресурсы паци-
ентских организаций улучшат качество и доступность реко-
мендаций по лечению [35]. 

Основополагающий принцип №3. Тактика лечения утом-
ляемости должна быть определена совместно врачом и па-
циентом. Пациент-ориентированный подход к выбору лечения 
подразумевает, что пациент будет вовлечен в этот процесс и 
станет его активным участником. Совместное принятие ре-
шений является ключевым фактором комплаентности па-
циента. Поэтому в рамках оказания пациент-ориентированной 
помощи в ревматологии решение о лечении утомляемости 
должно быть согласовано между врачом и больным [36]. 
Этот тезис подразумевает сотрудничество, основанное на 
опыте медицинских работников (например, знания о методах 
лечения, включая доказательства, риски и преимущества) и 
личном опыте пациента (например, его предпочтения, об-
стоятельства, цели, ценности и убеждения). Предполагается, 
что совместное принятие решений поможет упростить выбор 
и осознание необходимости следовать выбранной тактике 
терапии. Важно учитывать, что некоторые пациенты избегают 
активного участия в принятии решений. Тем не менее нужно 
предоставить пациенту возможность самому определять сте-
пень сотрудничества. 

Основополагающий принцип №4. При выборе терапев-
тической тактики необходимо всесторонне оценивать со-
стояние больных с РЗ, в том числе особенности клинических 
проявлений, сопутствующие заболевания и другие инди-
видуальные психосоциальные и/или контекстуальные фак-
торы. Как было сказано выше, биопсихосоциальные фак-
торы, лежащие в основе утомляемости, могут различаться 
у разных пациентов или изменяться с течением времени у 
одного и того же пациента. Этот тезис постулируется прин-
ципом №1 и, как следствие, должен быть взят за основу 
при выборе лечебной тактики. Представляется важным вы-
явление факторов, способствующих формированию симп-
тома усталости, включая стресс, активность РЗ, боль, 
качество сна, сопутствующие хронические заболевания, 
ожирение, снижение адаптации и низкий уровень физиче-
ской активности, расстройства настроения и т. д. [31]. При 
персонализированном подходе принимаются во внимание 
особенности каждого пациента, что, по мнению рабочей 
группы, облегчает взаимодействие врача и больного, как 
это определено принципом №3.  

Рекомендация №1. Медицинские работники должны 
включать в рутинную практику регулярную оценку утом-
ляемости, ее последствий и стратегий преодоления. Решение 
вопросов, касающихся утомляемости, в том числе ее регу-
лярной оценки, должно стать частью рутинной практики 
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при курации пациентов с РЗ. Пациенты указывают утом-
ляемость среди основных жалоб не только при активном 
течении РЗ, но и в ряде случаев при низкой степени активности 
болезни или даже при ремиссии, причем каждый второй 
оценивает утомляемость как тяжелую [37]. Таким образом, 
регулярная оценка утомляемости при РЗ во время плановых 
осмотров обоснованна и необходима.  

Стратегическим решением для клинической практики 
может быть использование для скрининговой оценки в ходе 
визитов одного и того же инструмента (например, опросников  
Bristol Rheumatoid Arthritis  Numerical Rating Scales, BRAF-
NRS и Rheumatoid Arthritis Impact of Disease Score-Fatigue, 
RAID-F), который при необходимости может быть дополнен 
другими методами.  

Важно понимать, что с течением времени может меняться 
не только выраженность утомляемости, но и ее субъективное 
восприятие пациентом. Ключевым аспектом в этой реко-
мендации является то, что врачебной оценке должна подлежать 
как тяжесть утомляемости, так и ее влияние на повседневную 
жизнь и адаптивные возможности пациента в быту и про-
фессиональной деятельности. По мнению авторов, стратегия 
лечения при плановой явке к ревматологу должна быть по-
строена с учетом этих данных. 

Рекомендация №2. В рамках общей лечебной стратегии 
следует ознакомить пациентов с индивидуально разработан-
ными методиками физических нагрузок и стимулировать их 
к регулярным занятиям физкультурой. Согласно данным 
литературы, адекватная физическая нагрузка оказывает кор-
ректирующее влияние на утомляемость при РЗ. Эффектив-
ность и безопасность регулярной и правильно дозированной 
физической активности также обоснована в последних ре-
комендациях EULAR [38]. Таким образом, физические упраж-
нения, скорректированные индивидуально для каждого па-
циента с учетом активности заболевания, существующих 
функциональных ограничений и коморбидных состояний, 
должны стать обязательной частью врачебных рекомендаций. 
По мнению целевой группы, следует поощрять регулярные 
занятия физкультурой у больных с утомляемостью, при этом 
роль лечащего врача и других медицинских специалистов 
заключается в популяризации адекватных физических нагрузок 
как образа жизни и помощи в составлении индивидуальной 
программы для пациента.  

Рекомендация №3. Врачебная помощь пациентам с утом-
ляемостью и РЗ должна включать структурированные и спе-
циализированные психолого-образовательные программы 
(ПП). По сути, психолого-образовательный подход – метод 
реабилитации, при котором во время занятий пациент по-
лучает конкретную информацию о течении болезни, меди-
каментозной терапии и др. ПП, разработанные для больных 
РЗ, как правило, выходят за рамки обычного информирования 
и исследуют поведение пациента в контексте утомляемости 
и ее причин. Как и в рекомендации №2, роль медицинских 
работников заключается в совместном принятии решений 
врачом и пациентом и облегчении доступа к ПП. Для наи-
большей эффективности этого метода необходимо постули-
ровать регулярное обращение пациента к ПП. Эта рекомен-
дация особенно важна, поскольку утомляемость и/или другие 
биопсихосоциальные и контекстуальные факторы могут ме-
няться со временем. Таким образом, ПП наряду с другой ме-
дицинской помощью могут быть полезны пациентам с утом-
ляемостью на разных этапах течения РЗ. 

Рекомендация №4. При первичном выявлении утом-
ляемости или усугублении существующей необходимо про-
вести оценку активности РЗ и при наличии показаний 
скорректировать лечение. По данным литературы, методы 
лечения, используемые для контроля активности РЗ, в том 
числе генно-инженерные биологические препараты, также 
уменьшают утомляемость [39]. Этот тезис подкрепляется 
результатами рандомизированных клинических исследований 
эффективности тех или иных противоревматических пре-
паратов, в которых утомляемость оценивалась как второ-
степенная контрольная точка. Полученные данные пока-
зывают, что достижение контроля воспалительной актив-
ности РЗ коррелирует со снижением уровня утомляемости 
[39]. Таким образом, хотя утомляемость сопутствует РЗ в 
той или иной степени, заметная отрицательная динамика 
этого симптома подразумевает возможность общего ухуд-
шения, что делает необходимой оценку состояния больного 
(в ряде случаев с помощью инструментальных и лабора-
торных методов).  

Представленные рекомендации EULAR базируются на 
понимании утомляемости как сложного состояния, требую-
щего индивидуального выбора методов коррекции. Важно, 
чтобы оценка утомляемости стала частью рутинной практики 
ревматологов и медицинских работников других специ-
альностей. Рекомендации по обучению пациентов подчер-
кивают важность подхода, адаптированного к индивиду-
альным потребностям, включая оптимизацию физической 
активности и ПП.  

Необходимо отметить, что в литературе рассматриваются 
другие нефармакологические методы, не вошедшие в реко-
мендации в силу низкой степени доказательности, но по-
тенциально влияющие на утомляемость как имеющие связь 
с факторами риска. К ним относятся, например, когнитив-
но-поведенческая терапия при бессоннице или коррекция 
веса при ожирении [40, 41]. 

Интересно, что фармакологические методы коррекции 
утомляемости (в том числе антидепрессанты) показали уме-
ренный эффект только при РА, а при других РЗ и ФМ 
эффекта не отмечалось [42]. Аналогично нефармакологические 
методы (включая когнитивно-поведенческую терапию и дие-
тические программы) также не оказали положительного 
влияния на утомляемость при различных РЗ. 

Следовательно, выбор лечебной тактики для коррекции 
утомляемости представляет собой сложную задачу. Поскольку 
утомляемость проявляется в рамках основного заболевания, 
предлагается в первую очередь сосредоточиться на его 
лечении, полагая, что выраженность утомляемости также 
уменьшится.  

Таким образом, рекомендации EULAR могут оказаться 
полезными для клиницистов. Важно понимать, что утом-
ляемость – сложный симптом, в основе которого лежат раз-
личные причины или их сочетание, включая воспалительный 
процесс, гормональный дисбаланс, депрессию, тревогу и 
влияние терапии, используемой при РЗ. Поэтому стратегия 
управления этим состоянием заключается в мультидисци- 
плинарном подходе, предполагающем как контроль актив-
ности заболевания, так и воздействие на факторы, связанные 
с психическим здоровьем и качеством жизни. Несомненно, 
требуются дальнейшие исследования для лучшего понимания 
патогенеза утомляемости при РЗ, а также поиска новых эф-
фективных способов ее коррекции.
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30 мая 2024 г. состоялся Совет экспертов, посвященный актуализации подходов к терапии аксиального спондилоартрита (аксСпА). 
Экспертами был рассмотрен новый подход к лечению аксиального спондилоартрита (аксСпА), заключающийся в деплеции ауторе-
активных TRBV9+ Т-лимфоцитов путем введения моноклонального антитела – препарата сенипрутуг. Обсуждено место препа-
рата сенипрутуг в лечении заболевания, а также согласованы ключевые аспекты включения препарата сенипрутуг в реальную 
клиническую ревматологическую практику. 
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30 мая 2024 г. состоялся Совет экспертов, посвященный 
актуализации подходов к терапии аксиального спондилоарт-
рита (аксСпА). В ходе мероприятия обсуждался новый под-
ход к лечению аксиального спондилоартрита (аксСпА), 
заключающийся в деплеции аутореактивных TRBV9+  
Т-лимфоцитов путем введения моноклонального антитела – 
препарата сенипрутуг. Влияние на аутореактивные Т-лимфо-
циты представляет собой перспективный механизм действия 
для терапии ряда аутоиммунных заболеваний. Благодаря вы-
явлению сегмента TRBV9 клеточного рецептора стало воз-
можным таргетированное устранение пула Т-клеток, 
ассоциированных с развитием аксСпА, у HLA-B27-позитив-
ных пациентов [1].  

Сенипрутуг1 (Трибувиа®)1 – эффекторное гуманизиро-
ванное моноклональное антитело к сегменту TRBV9, вызы-
вающее деплецию цитотоксических TRBV9+ CD8+ 
Т-лимфоцитов [1, 2]. Препарат сенипрутуг зарегистрирован 
по условной процедуре в соответствии с Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 №78 [3] 
по показанию «лечение взрослых в возрасте от 18 лет с уста-
новленным диагнозом активного рентгенологического  
аксСпА (р-аксСпА), или анкилозирующего спондилита, при 
отсутствии ответа, недостаточном ответе или противопока-
заниях к применению нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), не получавших генно-инженерные 

биологические препараты (ГИБП) для терапии аксСпА» (ре-
гистрационное удостоверение ЛП-№(005300)-(РГ-RU)) [4]. 
Терапевтическая доза сенипрутуга составляет 7 мг/кг массы 
тела. Введение препарата осуществляется путем внутривен-
ной (в/в) инфузии с использованием инфузомата и системы 
с фильтром с размером пор 0,2 мкм. Для первой инфузии ис-
пользуется половина терапевтической дозы, вторая инфузия 
проводится через 3 мес в полной дозе, а последующее введе-
ние – с интервалом в 6 мес. Основанием для регистрации 
препарата сенипрутуг по процедуре «на условиях» явилось 
соответствие критерию «предназначен для лечения серьез-
ных инвалидизирующих или угрожающих жизни заболева-
ний и способен обеспечить неудовлетворенные потребности 
системы здравоохранения» [3]. При этом объем представлен-
ных для регистрации данных об эффективности и безопас-
ности был признан достаточным для определения 
соотношения «польза/риск» как благоприятное. Предпола-
гается, что польза от допуска препарата на рынок будет пре-
вышать риск, связанный с отсутствием части данных на 
момент регистрации. Ключевыми условиями применения 
препарата сенипрутуг в реальной практике являются непре-
рывная оценка соотношения польза/риск с учетом всех по-
ступающих данных, в том числе после завершения программы 
клинической разработки, проведение мероприятий фарма-
конадзора с активным сбором, анализом и оценкой инфор-
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мации о безопасности и эффективности препарата, а также 
реализация плана управления рисками.   

Эффективность и безопасность препарата сенипрутуг из-
учены в международном многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 
эффективности, безопасности, фармакокинетики и фарма-
кодинамики у пациентов с аксСпА BCD-180-2/ELEFTA 
(NCT05445076) [5]. В исследовании, проходившем на базе  
28 исследовательских центров, приняли участие 260 взрос-
лых позитивных по HLA-B27 пациентов с подтвержденным 
активным р-аксСпА с неэффективностью предшествующего 
лечения НПВП, не получавших ГИБП и таргетные синтети-
ческие базисные противовоспалительные препараты. Паци-
енты были рандомизированы в группы терапии сенипру- 
тугом в дозе 5 мг/кг (n=103), 7 мг/кг (n=107) и плацебо 
(n=50). Группы активного препарата получали сенипрутуг в 
следующем режиме: для первой инфузии использовалась по-
ловина предустановленной для группы дозы, вторая инфузия 
выполнялась в полной дозе через 3 мес (на  неделе 12) с 
последующими введениями полной дозы с интервалом в 6 
мес. Третья группа получила инфузию плацебо на неделях 0 
и 12, а на неделе 24 была переключена на терапию сенипру-
тугом в дозе 5 мг/кг. Исследование продолжительностью 160 
нед было разделено на два периода. В течение плацебо-конт-
ролируемого периода (до недели 24) проводилось сравнение 
исследуемого препарата с плацебо. В периоде продолжения 
терапии (после  недели 24) оценивались скорость развития 
клинического эффекта у пациентов, переключенных с пла-
цебо на сенипрутуг в дозе 5 мг/кг, а также сохранение достиг-
нутого эффекта у пациентов, получавших препарат начиная 
с недели 0.  

Доказательством гипотезы о превосходстве препарата 
сенипрутуг над плацебо явилось достижение первичной ко-
нечной точки в виде ответа по критерию ASAS40 (Аssess-
ment of SpondyloArthritis International Society – доля 
пациентов, достигших 40% улучшения на неделе 24). Улуч-
шение по ASAS40 зарегистрировано у 51,4 и 40,8% пациен-
тов в группах сенипрутуга 5 и 7 мг/кг соответственно по 
сравнению с 24% пациентов в группе плацебо (р<0,05 для 
обоих сравнений).  

В ходе 60-недельного периода препарат сенипрутуг обес-
печивал эффективное снижение активности заболевания по 
индексам ASDAS-СРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score по уровню СРБ) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index). К  неделе 60 изменение индексов 
ASDAS-CРБ и BASDAI составило в среднем -1,5 и -2,8 балла 
соответственно по сравнению с исходным уровнем. При этом 
уже в течение первой недели лечения сенипрутугом наблюда-
лось статистически значимое снижение уровня СРБ, а также 
индекса ASDAS-СРБ. На фоне терапии сенипрутугом в дозе 
7 мг/кг зафиксировано значимое  5-кратное уменьшение 
доли пациентов с очень высокой активностью р-аксСпА по 
ASDAS-СРБ: с 65,4% на момент скрининга до 13,3% к неделе 
60. При этом с 24-й до 60-й недели среди пациентов, полу-
чавших сенипрутуг в дозе 7 мг/кг, доля достигших низкой ак-
тивности и неактивного заболевания превысила 40% (от 41,8 
до 44,5%). На неделе 12 доля пациентов с клинически значи-
мым снижением индекса ASDAS-СРБ >1,1 составила 63,3%, 
и достигнутый эффект сохранялся вплоть до  недели 60. Со-
гласно действующим клиническим рекомендациям [6], кли-
нически значимое снижение индекса ASDAS-СРБ является 

показателем клинической эффективности и основанием для 
продолжения терапии назначенным препаратом. Доля паци-
ентов, достигших на фоне лечения сенипрутугом ответа 
ASAS5/6, значимо превосходила соответствующий показа-
тель для плацебо начиная с недели 8, с этого момента вплоть 
до недели 60 она превышала 40%. Доля больных с частичной 
ремиссией по ASAS непрерывно увеличивалась с  1-й недели 
терапии сенипрутугом и достигла 26,2% к неделе 60. Наряду 
со снижением клинических и лабораторных показателей ак-
тивности воспаления на фоне терапии сенипрутугом наблю-
далась достоверно более значимая по сравнению с плацебо 
положительная динамика симптомов поражения позвоноч-
ника по индексу SPARCC (Spondyloarthritis Research Consor-
tium of Canada – индекс Канадского консорциума по 
исследованию спондилоартрита) на  неделе 24 с дальнейшим 
уменьшением данного показателя на неделе 48. Так, в группе 
пациентов, получавших сенипрутуг в дозе 7 мг/кг, индекс 
SPARCC для позвоночника на  неделе 24 снизился на 7 бал-
лов по сравнению с 0,8 балла в группе плацебо (р=0,0007).  
К  неделе 48 снижение среднего значения этого индекса до-
стигло 10,1 балла. Препарат сенипрутуг обеспечивал быстрое 
непрерывное снижение индексов BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index) и BASMI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Metrology Index), что указывает на значимое улуч-
шение функции опорно-двигательного аппарата уже с не-
дели 8. Наблюдалась положительная динамика физического 
компонента опросника качества жизни SF-36 со статистиче-
ски значимыми различиями по сравнению с плацебо начи-
ная с недели 8 и вплоть до недели 24 (р<0,05). Кроме того, 
отмечено более значимое по сравнению с плацебо улучшение 
работоспособности пациентов по данным опросника WPAI 
(Work Productivity and Activity Impairment – опросник 
производительности труда и снижения активности) по пара-
метрам «Снижение внерабочей активности из-за состояния 
здоровья» на неделе 12 (р=0,011), а также «Снижение рабо-
тоспособности из-за состояния здоровья» и «Снижение эф-
фективности труда из-за состояния здоровья» на  неделе 24 
терапии сенипрутугом в дозе 7 мг/кг (р<0,05 для обоих 
сравнений). 

Наиболее частыми неблагоприятными реакциями (НР) 
в ходе клинического исследования BCD-180-2/ELEFTA 
были инфузионные реакции (ИР). В течение 60 нед терапии 
сенипрутугом ИР зарегистрированы у 61,9% пациентов.  
В большинстве случаев они имели легкую или умеренную сте-
пень тяжести и лишь у 4 из 260 пациентов соответствовали 
критериям серьезности. При этом 92,4% случаев ИР зареги-
стрировано в ходе первого введения, 5,3% – второго и 2,3% – 
третьего. Наиболее частыми (более чем у 5% пациентов) 
симптомами ИР были: лихорадка (44,6%), головная боль 
(12,3%), тошнота (10,8%), озноб (9,2%) и рвота (8,1%).  
Развитие симптомов ИР наблюдалось в основном в первые 
2 ч после начала в/в введения препарата сенипрутуг и в тече-
ние 4 ч после окончания инфузии. 

С целью снижения риска развития и уменьшения вы-
раженности ИР на фоне терапии сенипрутугом разработана 
следующая двухэтапная схема премедикации (см. таблицу). 

Среди НР, развившихся в течение 60 нед терапии сени-
прутугом и зарегистрированных с частотой ≥2%, помимо ИР, 
отмечены анемия и лимфопения – по 7 (2,7%) случаев,  
а также повышение температуры тела и синусовая брадикар-
дия – по 6 (2,3%) случаев. 
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В течение 60 нед терапии сенипрутугом у 5,8% пациен-
тов зафиксированы НР инфекционного характера, все они 
соответствовали легкой и умеренной степени тяжести. При 
этом в течение плацебо-контролируемого периода (неде- 
ли 0–24) доля пациентов, у которых развивались инфекции, 
составила 4,2%, и на фоне продолжения терапии сенипруту-
гом (недели 24–60) она снизилась до 1,9%. Данный факт сви-
детельствует об отсутствии нарастания частоты 
инфекционных заболеваний на фоне терапии сенипрутугом 
за счет точечности воздействия на специфичный пул ауторе-
активных TRBV9+ CD8+ Т-лимфоцитов, на которые прихо-
дится около 4% всех Т-клеток [7]. При этом оставшиеся 96% 
Т-лимфоцитов продолжают обеспечивать защитные функ-
ции иммунной системы. 

Зарегистрировано 6 случаев НР, соответствовавших кри-
териям серьезности: у 4 (1,5%) пациентов – ИР (по 2 умерен-
ной и тяжелой степени), у 1 (0,4%) – острый средний отит 
умеренной степени тяжести и у 1 (0,4%) – тяжелый дерматит. 
Среди НР 3-й степени тяжести, не имевших критериев серь-
езности, зафиксировано по 1 (0,4%) случаю повышения ар-
териального давления, увеличения уровня аспартатамино- 
трансферазы и нейтропении. Все НР, имевшие критерии 
серьезности или 3-ю степень тяжести, полностью разреши-
лись без последствий для здоровья пациентов. По мере уточ-
нения информации данные о безопасности будут обновлены 
и опубликованы.  

У 5,1% пациентов были обнаружены связывающие ан-
титела, при этом нейтрализующих антител не выявлено, что 
указывает на низкую иммуногенность препарата сенипрутуг. 

Фармакодинамические параметры свидетельствуют о 
глубокой деплеции TRBV9+ Т-лимфоцитов уже в течение 
первой недели терапии сенипрутугом. Восстановление по-
пуляции таргетных клеток наблюдалось у части пациентов 
на  неделе 36 терапии, перед третьей инфузией, что явилось 
подтверждением корректности выбранного режима дозиро-
вания с продолжением терапии 1 раз в 6 мес. 

 
На основании результатов 60 нед терапии р-аксСпА препа-

ратом сенипрутуг (Трибувиа®) сделаны следующие выводы: 
1. На фоне терапии препаратом сенипрутуг в дозе 7 мг/кг 

наблюдается быстрое (в течение недели после первой инфу-

зии) и значимое снижение активности р-аксСпА с сохране-
нием достигнутого эффекта на протяжении 60 нед терапии. 
Изменение индексов ASDAS-CРБ и BASDAI к  неделе 60 со-
ставило -1,5 и -2,8 балла соответственно по сравнению с ис-
ходным уровнем. С 24-й по 60-ю неделю терапии доля 
пациентов с низкой активностью или неактивным заболева-
нием превышала 40% (от 41,8 до 44,5%). 

2. У пациентов, получавших препарат сенипрутуг, от-
мечались улучшение функционального статуса при оценке 
по индексам BASFI и BASMI, а также значимое улучшение 
работоспособности и физического компонента по опрос-
нику качества жизни SF-36 по сравнению с плацебо. 

3. Установлены благоприятный профиль безопасности и 
низкая иммуногенность сенипрутуга, что является предпо-
сылкой для проведения длительной терапии. Основными НР 
на фоне лечения сенипрутугом были ИР, требующие прове-
дения премедикации и наблюдения за пациентом. Отмечен 
благоприятный профиль безопасности в отношении инфек-
ционных осложнений – не выявлено нарастания их частоты 
при продолжении терапии.  

4. Отсроченное восстановление пула таргетных TRBV9+ 
Т-лимфоцитов определяет возможность более редких инфу-
зий препарата. 

5. При скорректированном непрямом сравнении [8] пре-
парат сенипрутуг продемонстрировал статистически значи-
мое превосходство над адалимумабом по ключевым 
показателям эффективности ASAS40 и ASAS20 на неделе 24 
у взрослых пациентов с активным р-аксСпА. 

 
Решение Совета экспертов:  

1. Препарат сенипрутуг (Трибувиа®) может быть реко-
мендован в качестве терапии подтвержденного позитивного 
по HLA-B27 р-аксСпА при отсутствии ответа, недостаточ-
ном ответе или противопоказаниях к применению НПВП у 
взрослых пациентов, ранее не получавших ГИБП или селек-
тивные ингибиторы Янус-киназ (иЯК). 

2. Согласно обновленным клиническим рекомендациям 
ASAS-EULAR (European Alliance of Associations for Rheuma-
tology) 2022 г [6], позиции российских экспертов по аксСпА, 
а также одобренной формулировке показания к примене-
нию, препарат сенипрутуг может назначаться при положи-
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Схема премедикации, рекомендованная при использовании препарата сенипрутуг 
Premedication regimen recommended when using the drug seniprutug

Период до инфузии                                 Режим применения                                   Группа препаратов                                   Препарат* 

сенипрутуга

Примечание. * – допускается применение другого препарата из указанной группы в сопоставимой по эффективности дозе. ГК – глюкокор-
тикоиды; в/м – внутримышечно.

Накануне планируемой  
инфузии с повтором утром  
в день инфузии 
 
 
 
Непосредственно перед  
инфузией

Самостоятельный прием  
пациентом 
 
 
 
 
Введение в условиях лечебного 
учреждения под контролем ме-
дицинского персонала и леча-
щего врача

Блокатор H1-гистаминовых  
рецепторов 
 
Блокатор H2-гистаминовых  
рецепторов 
 
ГК 
 
Антагонист 5-НТ3-рецепторов 
 
Блокатор H1-гистаминовых  
рецепторов 
 
Анальгезирующее ненаркотиче-
ское средство

Цетиризин перорально  
1 таблетка (10 мг) 
 
Фамотидин перорально  
1 таблетка (20 мг) 
 
Преднизолон 120 мг в/в 
 
Ондансетрон 8 мг в/в 
 
Хлоропирамин 1,0 мл в/м 
 
 
Парацетамол 1000 мг  
перорально



тельном решении ревматолога пациентам, соответствующим 
следующим критериям: 

− возраст старше 18 лет; 
− подтвержденный диагноз р-аксСпА (анкилозирую-

щего спондилита); 
− позитивность по HLA-B27; 
− сохранение высокой активности заболевания по ин-

дексу ASDAS (ASDAS-СРБ ≥2,1), несмотря на последова-
тельное назначение не менее двух НПВП в максимальных 
терапевтических дозах суммарно в течение более 4 нед; при 
поражении периферических суставов неэффективность 
предшествующей терапии, помимо НПВП, также может 
включать одно введение ГК локально и применение сульфа-
салазина в дозе до 3 г/сут в течение не менее 3 мес, а также 
непереносимость указанного лечения; 

− не получавшие ранее ГИБП или селективные иЯК. 
3. Учитывая механизм действия в виде деплеции ауторе-

активных Т-лимфоцитов и постепенного развития клиниче-
ского эффекта, режим дозирования с более редкими 
инфузиями, а также включение ГК в схему премедикации, 
рекомендуется в условиях реальной клинической практики 
проводить оценку эффективности препарата сенипрутуг 
через 24 нед после начала терапии.  

4. С целью обеспечения безопасного включения препа-
рата сенипрутуг в реальную клиническую практику и мини-
мизации наиболее значимого идентифицированного риска 
в виде развития ИР компании-производителю рекоменду-
ется реализовывать следующие меры: 

– информирование и обучение врачей и среднего меди-
цинского персонала, участвующих в назначении и примене-
нии препарата сенипрутуг, в том числе с обязательным 
предоставлением одобренной Росздравнадзором «Памятки 
для пациента, получающего лекарственный препарат  
Трибувиа®»; 

– осуществление инфузий сенипрутуга только под конт-
ролем квалифицированного медицинского персонала, 
имеющего опыт применения ГИБП, в учреждениях с соот-
ветствующим медицинским оснащением, включая наличие 
инфузоматов и оборудования для оказания экстренной ме-
дицинской помощи, и также лекарственных препаратов, 
таких как адреналин (эпинефрин), антигистаминные препа-
раты и ГК, для немедленного использования при развитии 
НР (например, тяжелых ИР или аллергических реакций); 

– соблюдение рекомендованной двухэтапной схемы 
премедикации в соответствии с одобренной общей характе-
ристикой лекарственного препарата (ОХЛП); 

– соблюдение рекомендации по достаточной гидратации 
пациента перед инфузией в соответствии с одобренной 
ОХЛП; 

– соблюдение корректного расчета рекомендуемой те-
рапевтической дозы путем использования калькулятора, раз-
работанного компанией-производителем; 

– соблюдение правил приготовления раствора для ин-
фузий, подробно описанного в одобренной ОХЛП;  

– соблюдение рекомендованной ступенчатой схемы до-
зирования на старте терапии с введением половины терапев-
тической дозы в ходе первой инфузии; 

– осуществление в/в введения препарата с использова-
нием инфузомата и инфузионной системы с фильтром с раз-
мером пор 0,2 мкм;  

– ограничение скорости введения препарата (≤25 мл/ч) 
для первой инфузии и начальных этапов последующих  
инфузий;  

5.0. Рекомендуется следующий режим наблюдения  
за пациентом во время и после инфузии препарата  
сенипрутуг:  

− во время инфузии препарата осуществляется регуляр-
ный (каждый час) контроль состояния пациента с оценкой 
жизненных функций (частоты пульса, артериального давле-
ния и др.) и использованием дополнительных клинических, 
лабораторных и инструментальных методов по мере необхо-
димости с учетом мнения лечащего врача и состояния паци-
ента; 

− при первом введении препарата показана госпитали-
зация пациента на срок не менее 24 ч с плановым наблюде-
нием дежурного врача;  

− после повторных введений препарата необходимо на-
блюдать пациента в течение 4 ч после окончания инфузии с 
учетом возможности отсроченного развития ИР. При воз-
никших симптомах ИР следует наблюдать пациента не менее 
24 ч после введения препарата. 

6.0. Одобрить и рекомендовать проведение пострегист-
рационного исследования для изучения безопасности и 
удержания на терапии препаратом сенипрутуг в реальной 
клинической практике. 

7.0. Представленные данные клинического исследова-
ния эффективности и безопасности сенипрутуга, а также со-
блюдение рекомендованных мер по обеспечению его 
безопасного включения в реальную клиническую практику 
дают основание полагать, что при применении препарата се-
нипрутуг в качестве терапии р-аксСпА соотношение 
польза/риск будет благоприятным.
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